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Adiponektin je protein kojiima DQWLDWHURJHQH SURWXXSDOQH L
organizmu. Smatra se da je njegova koncentracija inverzno povezana s arterijskim tlakom. U
ovom radu ispitivali smo utjecaj dvaju polimorfizamal377 C>G i 11391 G>A, gena za
adiponektin na arterijski tlak u osoba s normalnom bubreznom funkcijom.

1RUPRWRQLpDUL L KLSHUWRQLpPDUL QLVX VH UD]OL?"
adiponektina, a koncentracija adiponektina nije bila korelirana s arterijskim tlakom niti u
jednoj skupini ispitanika. Polimorfimi gena za adiponektin nisu bili povezani niti s
arterijskim tlakom niti s hipertenzijom, ali je polimorfizam1391 G>A bio povezan s
LQ]XOLQVNRP UH]JLVWHQFLMRP QD QDpLQ GD MH PLQRU DOH

U naSoj skupini ispitanika polimorfizmgjena za adiponektin nisu bili povezani s
DUWHULMVNLP WODNRP DOL SRWUHEQH VX YHUH JHQHWL
odnos mogao podrobnije razjasniti.
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Adiponectin is a protein with antiatherogenous, antiinflammatory and
antidiaketic effects. It was found in some studies that its plasma concentration is inversely
associated with blood pressure. In this thesis we evaluated the association of two common
adiponectin gene polymorphismg,1377 C>G and 11391 G>A, with blood pressura i
persons with normal kidney function.

Normotensives and hypertensives did not differ in plasma adiponectin concentration
and adiponectin concentration was not correlated with blood pressure in the whole group or in
different subgroups. Adiponectin gene polymorphisms were not associated with blood
pressure or hypertension, but polymorphisii391 G>A was associated with insulin
resistance, with minor alelle A carrying increased risk.

In our group of subjects adiponectin gene polymorphisms were not asdowiih
blood pressure but further larger epidemiologic studies are warranted to clarify this
relationship completely.
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1. UvOD

Arterijska hipertenzia MHGDQ MH RG YRGHULK X]JURND NDUGL
smrtnosti u svijetu od kojeg boluje 26,4% svjetske odrasle populacije (1). Godisnje od
SRVOMHGLFD KLSHUWHQ]LMH XPUH RNR PLOLMXQD OM
MDYQR]GUDYVWYHQLK NOLQLDPNleta daneBrijide D().RPHeIBID R PV N L k
SRYHUDQD WMHOHVQD PDVD WDNRYHU VX YUOR R]JELOMDC(
epidemijske razmjere s oko JW% ljudi u europskim drzavama koji se klasificiraju kao
osobes prekomjernom tjelesnom masom (3) ODVQR WNLYR QLMH LQHUWQL \
MH QDMYHUL HQGRNULQL RUJDQ X pRY MiMIND atlolnLii O XpL S
adipocitokini(4). Povezanost arterijske hipertenzije i pretilosti dovela je do poticaja za brojna
LVWUDALYDQMD R XWOIXI[FID M X VhQ p AAQE A QKO Ak

Adiponektin e DGLSRNLQ V DQWLDWHURJHQLPMmM iStz®RikV XX SD O (
VHQ]JLWL]LUDM X uLm djelovanjem (5). Za razliku od ostalih adipokina, koncentracija adi
je smanjena u pretilosti(6) 6 PDWUD VH GD MH DGLSRQHNV2vQu]QDpDM
AHUHUQH EROHVWL WLSD KLSHUWHQ]LMH SUHWLORVWL
istrazivanja o vezi adiponektinaarteriskog WODND ELOD VX NRQWUDGLNWR
pronasla je inverzan odnos koncentraaiggponektina i arterijskotjaka, neki nisu pronasli
]ODPDMQX SRYH]DQRVW GRN MH MHGD Q. defaan®irh KitdeRiQ D & D R
VXU REMDYLOD MH GD MH NRQFHQWUDFLMD DGLSRQHNWLQ
kao i da je hiperadiponektinemija poaea s nizim rizikom za hipertenziju (7). Ipak, viSe od
PHWYUWLQH VWXGLMD QLMH SURQD&OR7)SRXEASGIORUW DGLS
rezultatima navela nas je na istrazivanje povezanosti adiponektina i arterijskog tlaka i
hipertenzije u populaciji s normalnom bubreznom funkcijom kako bi. N O prétHpdrida
otkrivena paradoksanaSRYH]DQRVW NURQLpPpQH ExhEdje-HadpoheldEiraO HV W L
(8,9). U tom naSem tsazivanju nismo nasli povezano&bncentracije adiponektina i
arterijskog tlaka(10) 2VWDOR MH LSDN QHRGJRYRUHQR SLWDQMH
adiponektin na arterijski tlak u ovoj populaciji. To vrlo vazno pitanje postavljamo u hipotezi
ovog istrazivanja.

8 RYRP UDGX LVSLWDW piHHARR XMYNYOURIBEIL WD fpDa za
adiponektin: rs266729-11377 C>G) i rs173005391(1391 G>A). Ovi polimorfizmi su u
prijasnjim istrazivanjimgovezani $atogeneam & H lerne bolesti tipa 2, pretilosti, utjecajem
na razinu adiponektina, nastankarekih vrsta karcinoma i rizikomlD NRURQDUQX VUD

bolest, infarkt miokarda i cerebrovaskularnu boleBbvezanost ovih polimorfizama i

1



hipertenzije ispitana je u malobrojnim studijama i to samaaijskoj populaciji (1+13)
Kako se populacijeJ H Q H Waklixt§uL potrebno je njihove rezutate istrazita nasoj
europskoj populaciji.
Ovo istrazivanje imailj ispitati moze liadiponektinbitt VXYUHPHQ NOLQLpPNL
NRULAWHQ X VYDNRGQHYQRP NOLQLpPNRP UDGX D X EXGX

individualiziranoj farmakoterapiji.

Hipoteza istraZivanja je da su u osoba s normalnom bubreznom funkeijjpednosti
adiponektina povezane s vrijednostima arterijskoga tlaka samo u osoba koje imajundav.
alel G polimorfizma jednog nukleotida rs266729 i minor alel A polimorfizma jednog
nukleotida rs17300539 gena za adiponektin.

Glavni cilj je ispitati povezanost polimorfizama gena za adiponektin s arterijskim

tlakom i hipertenzijom.

6SHFLILPpQadaFsuOMHY L

1. analizirati povezanost vrijednosti koncentracije plazmatskog adiponektina i
DUWHULMVNRJ WODND X QHOLMHpHQ RifkcipR:&)XredvisnoML V QR
navedenim polimorfizmima; b) ovisno o utjecaju svakog pojedinog polimorfizma; ¢) ovisno o
udruzenoj pojavnosti pojedinih minor alela oba polimorfizma jednog nukleotida (engl. single
nucleotide polymorphisn&NB;

2. analizirati povezanost navedenih polimorfizama s plazmatskom koncentracijom
adiponektina;

3. analizirati povezanost navedenih polimorfizama s inzulinskom rezistencijom
neovisno o utjecaju na vrijednosti arterijskog tlaka;

SURXpLWL PHKDQL]DP GMHDBWBQMBDVDNGLWYROQMNNMNRQIL
ELOMHJH SDWR ILJLRORANLK SURFHVD X RUJDQL]JPX QSU
simpatikusa, tlak pulsa kao biljeg krutosti arterija);

XYHVWL PHWRGX RGUHYLYDQMH SROLPRUI&KEREPD JHQD

polimeraze u stvarnom vremenu.



2. PREGLED LITERATURE
2.1. ARTERIJSKI TLAK | HIPERTENZIJA

2.1.1. Osnove fiziologije cirkulacije. Arterijski tlak

Krvotok je podijeljen je u dva optoka ¥ HOLNL LOL VXVWDYQL L PDOL L«
imaulogu FUSNH NRMD PHKDQLpPNLP SRNUHWLPD SRWLVNXMH N
YHOLNH NUYQH ALOH DRUWX L SOXUQH YHQH IHRNVLJHQI
DUWHULMH JGMH GDOMH LGH X SO XuQHoNieSihrehD GIR JD YNR M L
LIPMHQD SOLQRYD WH GDOMH SURWMHpPpH X SOXUQH YHQH N
SUHWNOLMHWNH RNVLJHQLUDQD NUY RGOD]JL X OLMHYX NO
arterije, arteriole i kapilarnu mrezu gdje predaje kisik tkivima i prima ugljikov dioksid. 1z
kapilarne mreze krv odlazi u venule, zatim u vene pa Supljim venama nazad u desnu
SUHWNOLMHWNX 9ROXPHQ NUYL NRML VUFH LVWLVQH X Ml
minutni volumen (SMV), a jednak je umnRaANX XGDUQRJ YROXPHQD L VUpDC
NUYL SuLwLauoH VWLMHQNH DUWHULMD L VWYDUD DUWHULN
$UWHULMVNL WODN $7 MHGQDN MH XPQRA&ANX XNXSQRJ SHI

prema jednadZzbi:

AT=SMV xUPO (1)

$UWHULMVNL WODN PLMHQMD VH WLMHNRP VUPDQRJ

NRPRUD L NRQILIJXUDFLML VUpPpDQLK J]DOLVWDND 70ODN X
LOQWHUPLWHQWQRJ SXOVDWLOQRJ SUR VAR Sredhji ofteriZiURNR Y |
WODN SUHGVWDYOMD SURVMHN WODND X VUpDQRP FLNOXV.
RGUADYDQMH DGHNYDWQH WNLYQH SHUIX]LMH QXaQR MH G
70 do 110 mm Hg. Zbog intermitentnog protok® ODN NROHED L]J]PHYX YULMHGQF
NRMX QD]JLYDPR GLMDVWROLpPpNL WODN L YULMHGQRVWL RC
5D]J]OLND L]PHYyX VLVWROLpPpNRJ L GLMDVWROLpPpNRJ WODND ¢
mm Hg. Efektivni arterjNL YROXPHQ L DUWHULMVNL WODN SRGOR
KXPRUDOQLP NRQWUROQLP PHKDQL]PLPD NDR L PHKDQL]PX
se tlak odrzava unutar fizioloSkog raspona, a kada ti mehanizmi zakazu nastupa hipoperfuzija

ili hipertenzija



2.1.2. Klasifikacije i podjele arterijskog tlaka

U ovom poglaviju kratko su izlozene povijest stavova prema arterijskom tlaku i
danasnja klasifikacija arterijskog tlaka prema smjernicama Europskog druStva za hipertenziju
(ESH) i Europskog drusStva za kardiologiju (EST).

Istrazivanje hipertehLMH L DUWHULMVNRJ WODND ELOR MH RJUI
PMHUQLK LQVWUXPHQDWD 3UYR PMHUHQMH WODND QDSUD®
god.1H&A&WR PDQMH RG MHGQRJ VWROMHUD QDNRQ WRJD UD]Y
medicinu uvedeni u krajem L SRpHWNRP VWROMHUD -HGQR RG
hipertenziji bilo je opisivanje zvukova povezanih s pulsnim valom Korotkoffa 1905. god.
=JRGQR MH QDSRPHQXWL GD SUHWHpPD HSLGHPLRORANL
kardLRYDVNXODUQRJ UL]J]LND QLMH ELOD YH]DQD X] EROQLFF
SUYD VKYDWLOD GD VH YLVLQD WODND PRaH LVNRULVWL
morbiditeta. Do 1918. . WD RVLJXUDYDMXuUD GUXawWyYD UXWLQVNL
GLMDVWROLpNL WODN PHWRGRP DXVNXOWDFLMH D QH NDI
metodom palpacije. Od 1925. do 19g6d. $PHULpNR DNWXDUVNR GUXaWYR L’
izvjeStaje u kojima su biljezili raspodjelu tlaka u populaciji, poviSenje sa Zivotnom dobi i
utjecaj na mortalitet i morbitidet (15)

1R WR MR& QLMH ELR SRpHWD Nijskog\uisk® XRHRULE N D +HIRQ @D
National Committee on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC)
je 1977.god. L]GDR VYRMH SUYR L]YMHAUH -B(MWhQdhXs LSHUW |
izdano ukupno osam JNC smjernica,kajih je zadnp izdana2014.God. (16). U Hrvatskoj
se koriste smjernice ESH i ESC koje su prvi puta publicirane 208, g 2013.god. je
objavljeno zadnje izdanje (14Svake nove smjernice temeljene su na istrazivanjima i
metaanakama objavljenim od posljednjih smjernica i baziraju se na pristupu medicini
temeljenom na dokazima. Smjernice ESH i ESC za dijagnozu hipertenzije temeljene na
ordinacijskom mjerenju arterijskog tlaka koriste se i u ovom radu te su prikazane u Tablici
2.1. Osim osnovnih podataka o klasifikaciji visine arterijskog tlaka, one sadrZzavaju i
SUHSRUXNH R OLMHpHQMX GLMHWHWVNR IL]JLpND DNWLY
VNXSLQDPD SDFLMHQDWD QSU WUXGQLFH VWDUFL GLM

LIROLUDQD VLVWROLpPpND KLSHUWHQ]JLMD PDVNLUDQD L KL
VWUDWHJILMDPD X]LPDQMD DQDPQH]H QRYLP QDpLQLPD PM

strategijama probira.



Klasifikacija arterijskog tlaka i njegova povezanost s kardiovaskularnim rizikom
GRELOD MH |DPDKD XYRYHQMHP PHGLFLQH ]J]DVQRYDQH QD

izradu najpouzdanijin preporuka i unificirastandardiziran pristup pacijentu.

Tablica 2.1. Klasifikacija arterijskog tlaka prema smjernicama Europskog drustva za

hipertenziju i Evopskog druStva za kardiologiju

Kategorija 6LVWROLpPpNL W 'LMDVWROLpPNL

Optimalni <120 [ <80
Normalan 120129 ili 80-84
Visoki normalan 130139 ili 85-89

Stadij 1 140-159 ili 90-99

Hipertenzija  Stadij 2 160179 ili 100109

Stadij 3 . ili .

, JROLUDQD VLVWRO . i <90

SBUHX]JHWR L SULODJRYHQR SUHPD (14)

2.1.3. Hipertenzija

Hipertenzija je danas jedna od najmasdvriiK L QDM]QDpPpDMQLMLK EROHV!
SUHGVWDYOMD L]QLPDQ L]D]JRY ]D NOLQLpDUH WHPHOMQH
QDVWDYNX VX LJORAHQH QDMYDAQLMH VSR]QDMH R HWLROR

2.1.3.1. Etiopatogeneza i patofiziologija hipertenzije

,DNR SUHGVWDYOMD NOLQLpPpNL MDYQR]JGUDYVWYHQL
QDMYHUHJ ]1QDpDMD L XVSUNRV PQRJLP WHPHOMQLP L \
esencijalne hipertenzije do danasnjeg dana nije otkriven. Gygtgorvi postulirao da
EXEUHAQL PHKDQL]PL LJUDMX QDM]QD p [V MnbpKdat&RiJ X X QL
LVWUDALYDpL SRGUADYDMX *X\WRQRYH VSR]QDMH L SUHW:?
QDVWDQNX KLSHUWHQ]LMH D GUXJL PHKDQL]PL SRMDpDYDI
soli i vode (18) 2SDULO L VXU QDYRGHnah&nMakeGHE R YAVIIBDPX QW R Q!
simpatikusa, psiholoski stres, pretjerana proizvodnja hormona koji Stede natrij i
YDIRNRQVWULNWRUD GXJRURpPQL SUHWMHUDQL XQRV QDV
OXpHQMH UHQLQD L SURL]JYRGQMD DQJLRWHQangede y, L DOG



ekspresiji sustavakalikrein-kinin, abnormalnosti otpornih Zila (sa selektivnim lezijama u
UHQDOQRM PLNURYDVNXODWXUL LQ]XOLQVND UH]JLVWHQ
SUHWLORVW SRYHUDQD Dbékika YrgsR,V ivom@mHV NKX OBWEHLQKH LD |
UHFHSWRULPD &4LOQL WRQXV L S{UBPRMiMQWhHIDoKA VBB QL pQL W
YLAH SULPpD R GLVUHJIXODFLM| OMDOIMPRWHIAXQRMW.pLWSEK
limfocita, kao jednom od sekundarnih uzroka hipertenzije. (19)

+LSHUWHQ]LMD MH VDVYLP VLIXUQR SRYH]DQD L V Jt
NODVWHULUDQMH KLSHUWRQLpPDUD L VOLPQRVW X YLVLQL
EOLIDQDpNH VWXGLMH SRND]DOH VX YHUX NRQNRUGDQFLM
GYRMDM pD Q R-ROQs)D @daFiBko nisu uzrok esencijalne hipertenzije, pojedini
geni mogu biti uzrok monogenetskih bolesti obiljghe teSkom i ranom hipertenzijom
PDQMDKLGURNYVL-Qidrpksildze, Liddleov sindrom viSak mineralokortikoida)
(18). No, hipertenzija je kompleksno fenotipsko svojstvo i multifaktorna bolest i za nju je, uz
RNROL&AQH pLPEHQLNH RGIJRYRUQD pLWDYD SOHMDGD JH
SURQDYHQL SRMHGLQH NURPRVRPVNH UHJLMH L ORNXVL
NRQNRPLWDQWQLP PHWDRRZ) pNLP SRUHPHUDMLPD

S3RIQDWR MH GD pLPEHQLFL NDUGLRYDVNXORUQRJ UL]L
GD VH X MHGQH RVREH SRMDYOMXMX VNX®Dseprdileil QHJR
VOXpDMQRVWL 7DNR MH KLSHUW H QdnMible§iWegoSEAM|D, o H & (i D
bDN RVRED V HVHQFLMDOQRP KLSHUWHQ]JLMRP LPD KLSH

6LPSDWLpPNL ALYpDQL VXVWDY MHGDQ MH RG JODYQLK
WODND 3RYHUDQL WRQXV VLPSDWLNXVD VWLPXOLUD WDKL!
zaGUADYDQMH WHNXULQH EXEUH]LPD @&WR X NRQDpPQLFL GF
nastanka hipertenzije (28)2VLP WRJD QHUDYQRWHAD X DXWRQRPQRP
GR PQRJLK GUXJLK KHPRGLQDPVNLK(29. RdhamizamRKOjIDCp NLK S|
VLPSDWLNXV SRYHuUDYD DUWHULMVNL WODN GLMHORP VH
kemorefleksnim putovima, tj. postavljanjem baroreceptora na razinu viSeg tlaka (30). Osim
toga, simpatikus djeluje i na bubreznu hemodinamiku.

Jedan od najvaznijih mehanizama regulacije tlaka je sustav renina, angiotenzina i
aldosterona (RAAS)Angiotenzin Il jedan je od glavnih vazokonstriktora, a osim toga djeluje
I na rast i proliferaciju stanica, hipertrofiju krvozilja, otpusStanje aldosterona (koji regulira
LIOXPpLYDQMH NDOLMD L UDYQRWH,aaktivAtkuNsinopatixils iL N LV H(
]DGUADYDQMH VROL L YRGH 6YL RYL XpLQFL X J]GUDYRP



odrzavanja tlaka u fizioloSkim rasponima, no patofizioloSki pretjerana aktivacija i
disregulacija ovog sustava dovodi do poviSenja tlaka i nastanka i odrzavanjartzper

Osim oa pHWLUL Q DbbbizR |apjpswWdndidoka postoji joS cijela mreza
LQWHUDNFLMD RGIJRYRUQLK ]D QDVWDQDN KLSHUWHQ]LMH
6LIXUQR MH GD UH VH X EXGXUQRVWL RWNVUHWIS RRDW EPD\
vD]QDW UH VH YL&H WH UH VH WD VD]QDQMD PRUL XSRUDEL

2.1.3.2. Epidemiologija hipertenzije

Hipertenzija je masovna globalna bolest koja poprima razmjere pandemije (31)
Procjenjuje se da danas na svjetskoj razini od hipertenzije boluje 26,4% odrasle populacije -
26,6% muskaraca i 26,1% Zena (1). Prema podacima Kearney 26@0.god. bilo je oko

PLOLMXQD KLSHUWRQLpDUD RG WRJD HD.Najpodatalo LM X QD
demantira mit kko je hipertenzija bolest samo bogatih, ekonomskih razvijenih zapadnih
JHPDOMD L QDJOD&ADYD NDNR X EXGXUQRVWL PRAHPR RpHNL
bez obzira na neke indikacije o smanjenju prevalencije hipertenzije u razvijenom swujetu, je
JHPOMH X UD]YRMX LPDMX (Y)H il SHUW W B QW M Y IMHR 8 R Q & WbYHLE (i
SD MH WDNR SUHYDOHQFLMD X PXANDUDFD L aHQD - JRG
dobnoj skupini 2@®9 godina 12,7%, odnosno 7,4%. Ovdgeosrtava joS jedna bitna razlika u
dobnooVSROQRM GLVWULEXFLML KLSHUWHQ]JLMH D WR MH G
muskaraca, a u starijoj u zena (1).

_HDUQH\ L VXU WDNRYHU XSR]RUDY DgddXpr&MBlericia L]P HYy X

KLSHUWHQ]LMH SRUDVWL ]D X PXaNDUDFD L ]D X aHQD
1 7H EURMNH SRVWDMX MR&a YLaAH |IDEULQMDYDMXUH NDGD
navedenom vremenskom razdoblju broj Hip&¢/ RQLpDUD SRUDVW 4H ]D QD

KLSHUWROQ LpIDWPR MH UHUL GD RYL SRGDFL YMHURMDWQR
jer uzimaju u obzir samo promjene prevalencije zbog dinamike dobne strukture stanovnistva,

ti. pomicaQMD SUHPD VWDULMRM SRSXODFLML D QH L PRJIXUH ¢
QDpPpLQX ALYRWD VWDQRYQLEAWYD

NajviSa prevalencija hipertenzije je u Poljskoj (68,9% u muskaraca i 72,5% u Zena), a najniza

u ruralnim dijelovima Indije (3,4% u muskaraca i 6,8% u Zena) @@valencija hipertenzije

X (XURSL L]QRVL L YLAD MH X PX&NDUDFD QHJR
arterijski tlak u odrasloj populaciji Europe je 136/83 mm Hg.(33)



U Hrvatskoj je u razdoblju od 2002. do 20@%d. u sklopu projekta Epidemiologija
hipertenzije u Hrvatsko; (EWUH), SRG YRGVWYRP SURI GU,yrevedderRMDQD -
prva sustavna studija prevalencije hipertenzije .(34) studiju je bilo XNOMXpHQR
LVSLWDQLND VWDULMLK RG JRGLQD a8WR pLQL QHEAWR YL
XVSRUHGLYR MH V Y HO L prhl@RalP SpediRji e byjsk tidk\d \populatijPbiphe
137/84 mm Hg u musSkaraca i 134/83 mm Hg u Zena Sto je usporedivo s europskim
prosjekom. Standardizirana prevalencija hipertenzije bila je 37,5% (35,2% u musSkaraca i
39,7% u Zena) i rasla je s dobi tako jdau devetoj dekadi Zivota gotovo 85% populacije
bolovalo od hipertenzije. Prevalencija se razlikovala i po pojedinim Zupanijama i regijama pa
je tako u kontinentalnom dijelu bila 38,0%, a u primorskom 34,8%. Takva disparatnost
oslikava gotovo jedinstvenuwvojnu prirodu Hrvatske kao zemlje srednjoeuropske i
PHGLWHUDQVNH NXOWXUH aWR LPSOLFLUD SRSULOLpPQR
KLSHUWHQ]JLMH QDMYHiUL EURM QRYRRWNULYHQLK KLSHUW
muskaraca i 46,1% Zenajok je hipertenziju stadija 2 i 3 imalo 26,1% musSkaraca i 12,3%
zena.

Iz navedenih studija vidljivo je da je prevalencija hipertenzije u Hrvatskoj usporediva s
WUHQGRYLPD X (XURSL WH GD MH L NRG QDV YUOR ]QDpDM
problem koji se moze rijesiti samo koordiniranim javnozdravstvenim akcijama usmjerenima
QD VPDQMHQMH SUHYDOHQFLMH pLPEHQLND UL]JLND QD NRM

2. +LSHUWHQ]LMD NDR NOLQLpPNL SUREOHP

Hipertenzija nije samo javnozdravstveni populacijsRlUREOHP YHU L NRPSC
VWDQMH NRMH VH SUH]JHQWLUD QL]JRP NOLQLpPNLK SUREO
KLSHUWHQ]LMD OLMHPLOD JRWRYR LVNOMXpPLYR GLMHWH'
QHVODQD GLMHWD L WMHORY BIHAEW Q B DX p DR & D YQIWMXNIR P\BI0GQ
VX KLSHUWHQ]LYQD NUL]D WM PDOLJQD KLSHUWHQ]LMD W
RUJDQH D OLMHpPLOD VH ULALQRP GLMHWRP GU .HPSQHUD
sigurne smrti) (35) , GDQDV MH SUYD OLQLMD X OLMHpHEMX YHI
SRIRWRYR RQLK V SRYHUDQRP WMHOHVQRP PDUR3I) GLMHW
-HGDQ RG JODYQLK SUHKUDPHQLK pLPEHQLKuDinjsikaSaADLFLUDQ
(NaCl) 37) 3UHFL pRYMHND KUDQLOL VX VH GLMHWRP NRMD |

dnevno, no prije otprilike 5000 godina Kinezi su otkrili da se sol moze koristiti za
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prezervaciju hrane. To jeazvalo veliki porast konzumaeijfVROL MHU MH RPRJXUDY
KUDQD pXYD SUL GXJRP WUDQVSRUWX LOL NUR] GKWJRWUDM
JRGLQDPD @GHWREORMHQBYLK QDpPLQD pXYDQMD KUDQH NRQ
viSe nije koristila kao konzervans te od tada njena upotreba pada i ona danas iznodi2 oko 9-
J GQHYQR D SUHPD LVWUDALYDQMX SURI GU VF % -HODN
SURVMHpPQLP XQRVRP VROL RG g u muskaraca i 10,2 g zena (37,38)

6YMHWVND JGUDYVWYHQD RUJDQL]DFLMD SUHSRUXpD
tendencipm smanjenja te granice na 5 kigako bi se ostvario taj cilj osnovane su brojne
XGUXJH QD VYMHWVNRM L QDFLRQDOQRM WoIHLAQtoNn®W HGY R t
Salt and Health)(39) +UYDWVND MH WDNRYyHU SRVWDOD pODQLF
programom ®ASH (engl. Croatian Action on Salt and Health) osnovanim 2Q06. koji
vodi Hrvatsko drustvoza hipertenziju (38)Iznimnu vaznost ciljeva ovih akcija najbolje
ocrtava nedavna \igh studija Mozzaffariana i sur. koja je prikupila podatke o unosu soli u
osoba iz 66 zemalja Sto je odgovaralo 74,1% odraslog stanovniStva @jjdtsodeliranjem
su otkrili da je globalno prekomjeran unos soli odgovoran za 1,Bfuma smrti od
kardiovaskularnih uzroka godiSnje (61,9% u musSkaraca i 38,1% u Zena) (2). Recentne studije
NRMH VX JRYRULOH R PRJXURM Aa4WHWQRVWL VPDQMHQMD X
YHUL EURM HSLGHPLRORANLK SRIJjlgHa&NBI IQ PO MNXD D G P!
gupa D L YHUL EURM G WkipihaK(4e4BW UDALYDpPpNLK

Farmakoterapijia KLSHUWHQ]LMH UDSLGQR MH QDSUHGRYDOL
Smjernice ESH danas navode 8 skupina antihipertenziva: tijazidske diuretike, blokatore
angiotenzinskog receptora, ACE inhibitore, kalcijske blokatore, beta blokatore i ostale
antihipertenzive(14) 9HULQD VNXSLQD PRaH VH D pHVWR L PRUD
WODND YUOR WHANR SRGWQRLSRRV@RWHUBDBMMRPH SRVWDYO!
monoterapijom, a kada kombinacijama antihipertenziva .(18trategija izbora
DOWLKLSHUWHQ]JLYD YUOR MH NRPSOHNVQR SLWDQMH L
hipertenzije te nadilazi granice ovog kratkog pregleda. Ipak, vazno je napomenuti da su
mnoga istrazivanja pokazala kako je glavna prednost antihipertenzivne terapije snizavanje
DUWHULMVNRJ WODND NRMH MH QDMYHULP GLMHORP QHRYI
R pXPPRUDPR YRGLWL EULJX MHVW SUDYRYUHPHQR ]J]DSRpLQC
QHIJDWLYQR XWMHFDWL QD SRVWRMHUX EROHVW QSU L]
DVWPRP D SRWHQFLMDOQR LPD SRJLWLYDQ X\pULpEDND QVEHWU
VPDQMXMH LQ]XOLQVNX UH]JLVWHQFLMX WH SR PRIJXUQRVW



uzimanja dnevndj. separatnih dnevnih doz&E ROXpXMH MHGQDN XpLQDN X \
adherencije) (14).

2Q0R aWR GDQDYVY SUHGVWDYOMD MHGDQ RG QDMYHULK
razinD SULGUaDYDQMD DGKHUHQFLMH WHUDSLMH NDNR X (
tako i u farmakoterapiji. Jedna metaanaliza pokazala je kako adherentnost terapiji (mjerena
MPR, (engl. MedicationPossessiomratio) GHILQLUDQLP NDmKa HEWRNMNGEDQD OL
WHUDSLMH SRGLMHOMHQ V EURMHP GDQD L]J]PHYyX GYD Sl
pacijenata s MPR>80% iznosio je 67% (447R SUDNWLPpQR ]QDpL GD SDFL
]JIDGDQRP SHULRGX L]PHYX WRQpbkiRaGEMA 8 YX|N? bpalijBuntal L Q H
uzimalo je >4/5 propisane doze. Takva situacija dovodi do subdoziranosti i terapijske
QHXPLQNRYLWRVWL -R4a MH YL&H SRUDaDYDMXuH &WR W
antidijabetike Sto mozZe pogorSati i samu hipeziju (44). Postoje dokazi kako fiksne
kombinacije antihipertenziva mogu poboljSati adherenciju. (M&ta bolji rezultati nisu ni za
dijetetske mjere (46).

2YDM NUDWDN VDAaHWDN SUH]JHQWLUD SRWHANRUH L I
hipertenzijom. lako je postignuto puno, glavni problemi danas nisu viSe lijekovi, kao 5to je
ELOR QD SRpHWFLPD O LHVfdrEagaMeDtetahijs, Hljewtsk® hawkel i skl
ALYRWD ,VSUDYOMDQMHP RYLK SUREOHPD J]QDpDMQR EL VF

nesagledive javnozdravstvene i farmakoekonomske posljedice.

2.2. MASNO TKIVO

2. *UDyD UDVSRGMHOD L tipovi masnog tkiva

ODVQR WNLYR JUDYHQR MH RG GYLMX VNXSLQD VWDQLFD C
NRMH pLQH VWUR R3upM it mafs/ar8drskanidé Btromalne vaskularne frakcije.

2Q0R MH MHGLQVWYHQR PHYyX WNLYLPD MHU QLMH NRQFHQW
nalazi i pojam ,adipozni ili masni organ koji podrazumijeva skup svog masnog tkiva u
organizmu), ne MH UDVSRGLMHOMHQR SRVYXGD X OMXGVNRP
JRWRYR QHRJUDQLPHQRJ UDVWD RYLVQR R HQHUJLMVNRP X
$GLSRFLW LOL PDVQD VWDQLFD MH J60@Yn@athog tkby HYi&Q D VWD
mnogobrojne funkcije od kojih su najvaznije njegova uloga kao spremista energije i sekretora
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raznih citokina koji imaju autokrina, parakrina i endokrina djefgg@48). 2 DGLSRFLWLPD (
ELWL YLAH ULMHDpLupoglavljima2.2.2.1.12.2.2.2.
Stromalnu vaskularnu frakcijkoju je prvi puta izolirao RodbellpLQL VNXS VWDQLFD |
WNLYD NRMH L]YUADYDMX SOHMDGX UD]JOLPpLWLK IXQNFLM
sastavni dijelovi krvozilja (endote¢ stanice i periciti), medijatori upale (makrofagi i
monociti) i imunog odgovora ¢limfociti) (4,49,50)

Postoje dva osnovna tipa masnog tkivE+ MHOR PDVQR WNLYR L VPHYH F
VH PHYXVREQR UD]J]OLNXMX SWHRQGPUBAVWULEXFLML JUDYyL L
NaSlici2.1. SULND]DQH VX UD]JOLNH X UDVSRGMHOL ELMHORJ L
WNLYR pLQL 2BWieldsn®©rmdsééiu osobe normalne mase (nesto vise kod zena, nego
kod muskaraca) i raspodijeljeno je pretezito supkutanoLiVFHUDOQR QDMYL&H PH.
UHWURSHULWRQHDOQR GRN MH VPHYyH PDVQR WNLYR VP

aorte, kraljeZaka i bubrega.

Slika 2.1. Raspodjela masnog tkiva u odraslih ljudia slici je prikazana raspodjela bijel
OLMHYR $ L VPHYyHJ PDVQRJ WNLYD 3GHXQHRVRAL > RGO\

premawww.scielo.br

8 DOQWURSRORANLP LVWUDALYDQMLPD YHU MH RGDYQR ]DSD

masnog tkiva. U Zena je bijelo masno tkivo pretezito raspodjeljeno u gluteofemoralnoj regiji,

dok je kod musSkaraca najizrazenije abdominalno masno tkivo. (BdRva raspodjela

rezultirala je popularnom podjelonatzv. zenske debljine u obliku kruske i muske debljine u

obliku jabuke. FizioloSka osnova ovog procesa suoregno diferentna aktivnost lipolize i

ekspresija lipoprotein lipaze u musSkaraca i Zena Sto rezultira odlaganjem triglicerida u

UD]OLPLWH (32H I+ IMSDAH MR MMH GD RYD UDVSRGMHOD L&pH]DY

zena pojavljuje abdominalni tip pretilosti pa je predlozeno niz modela po kojima utjecaj na

raspodjelu masnog tkiva u Zena imaju estrogen i neki drugi spolni ho(B&)ni
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Bijelo masno tkivo sluzi kao spremiSte energije u obliku masti u adipocitima, kao
termalna ibODFLMD PHKDQLpPND SRWSRUD L NDR HQGRNULQL
detaljno su izlogne najvaznije uloge bijelog masnog tkiva.

6PHYH PDVQR WNLYR QDYHQR MH VDPR X VLVDYDFD 6P
HYROXFLMVNRP VOLMHGX NDR RGJRYRU QD SRWUHEX ]D OD
prilagodba hrani siromasnoj eseatmim hranjivim tvarima (54)Ipak, iako je opiano prije
gotovo 500 godina, tek je 196dod. 6PLWK X aWDNRUD DNOLPDWL]JLUDQLK
ono sudjeluje u proizvodnji topline (47) 9HULQD VLVDYDFD WRSOLQVNX HQHI
Q D p LUQ termogenezom drhtanjem koje kemijsku energiju ATPretvara u toplinsku,
odnosno u kojoj se ATP ,neproduktivno® troSi i pretvara u ADP Sto dovodi do potroSnje
NLVLND X PLWRKRQGULMX L WHUPRJHQH]RP EH] GUKWD
tetUPRJHQH]L GUKWDQMHP QLMH RGJRYRUDQ ]D SURL]JYRGQM
ono ima vrlo malen kapacitet ATP ne(55) 7DNR MH SULKYDUHQD KLSRWH]D
GUKWDQMD NRMD MH SURFHV X NRMHP VH SURWRQL NRML
razdruzuju (engl. to uncoupled sinteze ATPD L QD WDM QDpPpLQ RPRmBXUXMX C
energija rasipa kao toplina (58iokemijska osnova za ovu pretpostavku dobivena je kada su
Nicholls i sur. 1978god. identificirali protein mase 32 kDa koji veZe egzogene purinske
QXNOHRWLGH |]D YDQMVNX VWUDQX XQXWUDaQMH PHPEUDC
KUpMMIroinatagnDpLQ UHJXOLUD &) H&/ wden & deseRygMIiGKasnije
kloniran i nazvan UCP1 (engl. uncoupling proteinKUY UD]GUXaXMXUiL SURWHLC
njegovoj fizioloskoj ulozi, tj. mehanizmu djelovanja, a kasnije je nazvan i termogenin kako bi
se jasnije istaknula njegova uloga u termogenezi (57,%88Y H RYH SUHWSRVWDYNH ¢
mnogim kasnijim istrazivanjima od kojih je posebno zanimljivo ono Matthiasa i sur. u kojem
VX SRND]DOL GD VPH#&ud ukbiW @ Bkianjéhha ¥kepiredija UCP1 na dodavanje
slobodnih masnih kiselina i norepinefrina in vitH RGJRYDUD SRYHUDQMHP SRW
UDJOLNX RG VPHYHJ PDVQRJ WNLYD NRMH HNVSULPLUD 8&
SRWURAaAQMD N loMoNdeses Rutg32) DOV istrazivanje pokazalo je kako za
WHUPRJHQH]X EH] GUKWDQMD QLMH GRYiRRircsin dgPR VP H
VSHFLILPQRJ SURWHLQD

,DNR VH GR QHGDYQR PLVOLOR NDNR MH VPHYH PDVQR
GREL QRYRURYHQPDG LPD UDJPMHUQR YHOLNH NROLpPLQH
UCP1 koji znatno pridonose teromoregulaciji), danas se zna da ono ima vaznu ulogu u
tetUPRUHJXODFLML L X RGUDVOLK OMXGL YMHURMDWQR SU!

12



RGUHYHQLP SDWRORANLP VWDQMLPD NRMD UH]XOWLUDMX
Sto je to u osoba s feokromocitom@6®,61)
S medicinskog i antropoloskog glediSta vazno je spomenuti da su neke studije pokazale kako
MH VPHYH PDVQR WNLYR QHJDWLYQo korelirano s ITM i kako se njego
pozitronskom emisijskom tomografijofi-- IO XRURGHRNVLJOXNR]JRP QDNRQ L
SRYHUDYD QDNRQ PUADYOMHQMD &dWR PRAaH SRWHQFLMDO
pretilosti (62,63)

2VLP RYD GYD JODYQD WLSD P DVWVQ&Imasmne tkib (e RV W R M 1
beige adipose tissyi&oje nastaje kada se nakupine adipocita koji eksprimiw&P1 (koji su
QRUPDOQL VDVWDYQL GLR VPHYHJ PDVQRJ WNLYD NDR UH]
DNOLPDWL]DFLMD QD KODGQRUOX S R(BMD Belz Mashol MO RP PL
lokalizirano je supraklavikularno i paraspinalno. Njegova uloga jo$ nije poznata, no gotovo je
sigurno da sudjeluje u regulaciji energetske ravnoteze, pretpostavlja se da bi moglo imati
XORJX X QDVWDQNX UD]JQLK PHWDEROLPNLK SRUHPHUDMD
nastanku ateroskleroze (65,66)

2.2.2. Masno tkivo kao spremnik energije i endokrini organ

8 SURAORP SRJODYOMX L]JORAHQD MH JUDYD PDVQRJ WNLY]I
WNLYR D X VOMHGHUD GYD SRJODYOMD ELW UH LFORAHQH
bXYDQMH HQHUJLMH X DGLSRFLWALPIL)X uRgQrashyg V@ UKD WU
endokrinoj regulaciji brojnih funkcija organizma u zdravlju i boleat2(2.2.).

2.2.2.1. Adipocitt akumulacija i iskoriStavanje lipida

Osnovna funkcija masnog tkiva jest pohrana viSka energije u obliku lipida u adipocitima.
AdpRFLW MH MHGLQVWYHQD VWDQLFD MHU RNR QMHJIRY
YUOR PDOL GLR VWDQLpPpQH RUIJDQHOH =ERJ WDNYH AQHME
neaktivnih dijelova stanice moze se lako razumijeti dugogodisnje zapoaMji PHWDEROLDp |
funkcija adipocita i njegove Klasifikacije kao ,inertne” ili ,pasivne* stanice, tj. pukog
VSUHPL&AWD YLAND HQHUJLMH $GLSRFLW MH WDNRYHU VSH

mu promjer moze varirati gotovo 10 puta, od 25 do 200\Wsno o tome koliko lipida u sebi
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pohranjuje, a ta sposobnost se oslikava i u masnom tkivu koje je jedino tkivo koje tijekom
ALYRWD PRA&H WHRULMMVAL QWRPUPBOLHD®RHUDGMSRFLWD E
WDNRYHU YDaQD RGUHGQLFD YHOLpPpLQH PDVQRJ WNLYD NR
procesa— gubitkom stanica apopotozom i nekrozom i proliferacijom koja ovisi 0
diferencijaciji preadipocita u adipocite (67). Ovi procesi nalaze se pod kontrolom citokina koji

VX GLIHUHQWQR HNVSULPLUDQL X UD]JOLPpLWR UD]JPMH&AWHDQ
to dijelom i razlog grubih morfoloskih razlika u spolno ovisnoj disiciji masnog tkiva)

(68).

Prema Scherreru, uloga masnog tkiva kao skladiSta energije moze se podijeliti na tri glavna
procesa: 1. odlaganje lipida, 2. adipogeneza i 3. mobilizacija i iskoriStdyadge(4). Svaki

od ta tri procesa vrlo je kompleksan i sastoji se od velikog broja kemijskih reakcija koje
nadilaze opseg ovog rada pa je u nastavku datRr VDAHW SULND] NRMHPX MH FI
smisao cjelokupnog procesa.

2GODJDQMH OLSLGD MH SURFHV X NRML VX XNOMXpHQL KL
kiselina u adipocitu i esterifikacija masnih kiselina.

Adipogeneza je proces SirenjaDvW QRJ WNLYD NRML VH RGYLMD X GYD NR
DGLSRFLWD L GLIHUHQFLMDFLMD SUHDGLSRFLWD X DGLS
citokini u ovom procesul.

Mobilizacija lipida je proces u kojem se iz adipocita otpuStaju slobanasne kiseline u krv

koje tada tkiva mogu koristiti kao izvore energije. IskoriStavanje lipida je proces u kojem se
slobodne masne kiseline unose u stanice i oksidiraju u mitohondriju u procesu znanom kao
beta-RNVLGDFLMD PDVQLK NLVHOLQD L QD WDM QDpPLQ SRYHUuUI
Skupom svih ovih reakcija masno tkivo izvrSava tri osnovne uloge: 1. pohranu energije u
DGLSRFLWH &GNDXHWRQOAMBLMH X REOLNX OLSLGD L RVOREL
kiselina kada se pokaze potreba za energijom. Ove reakcije su pod nadzorom vrlo sloZene
PUHAH FLWRNLQD KRUPRQD L HQ]JLPD L REXKYDUDMX SRWU
brojaorggQD 1HNL RG QDMYDAQLMLK FLWRNLQD DGLSRNLQL N
RVWDOLK VWDQLFD ELW UH SULND]DQL GHWDOMQR X VOMHC

2.2.2.2. Adipokini

,GHMD R PDVQRP WNLYX NDR LVNOMXpLYR LQHUWQR!
pogresnom kada su Cook i sur. 198¢ad. SUYL GRND]DOL GD RQR OXpL L DN
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HNVSUHVLMD VPDQMHQD X SUHWLOLK PLAHYDsuWRMGQLMH
NDVQLMH QD]YDOL DGLSVLQ D GDQDV MH SR]QDW SRG QD]lI
u alternativnom putu sustava kompleme(@8). Hipoteza o masnom tivu kaandokrinom
RUJDQX NRQDpPpQR MgbdXk&d/suBiadiQad i sur. otkrili produkt gena ob/ob
leptin (70) 'DQDV VH ]QD GD RVLP UD]OL pelivd,L éstraggehd DER O L W
DOQGURJHQD PDVQR WNLYR OXpL L PQR&AWYR VLJQDOQLK SU
ili adipocitokini (71) Postoje dvojbe o tome je li termin adipokini adekvatan naziv ove
porodice spojeva. Neki autoridmMWUDMX GD WDM QD jérvis@ svMadipek®iJRY D U D
citokini, tj. ne sudjeluju svi u moduliranju imunosnog sustava Sto je conditio sine quanon
citokine i predlazu precizniji nazivhormoni proizvedeni u masnom tkivu (engl. adipose
derived homones) (72) 7DNRYyHU QHNL QDSRPLQMX GD EL VH WHUPL
XaHP VPLVOX VDPR |]D VSRMHYH NRML VH LVNOMXpLYR LOL
WNLYX QSU DGLSRQHNWLQ L OHSWLQ D QH L 1D RQH NR
drugih tkiva (npr. visfatin) (73)8 VYDNRP VOXpDMX WHUPLQ DGLSRNLC
QDMpHa&aUH NRULAWHQ SD WDNR L X RYRP UDGX GRN RVW|
literaturi.

'R GDQDV MH L]JROLUDQR YL&H RG UD]J]OLPpLWLK DGLSIH
u organizmu $lika 2.2.). Adipokini sudjeluju u regulaciji apetita, raspodjele masnog tkiva,
osjetljivosti na inzulin, metabolizmu glukoze, regulaciji upale, arterijskog tlaka, hemostaze i
endotelne funkcije Tablica 2.2. (72)). Masno tkivo prima rage signale nakon kojih
DGLSRNLQL VYRMH XpLQNH L]JYUADYDMX YH]DQMHP ]D UHFH
UD]OLPLWLK PHGLMDWRUD NRML (48DGdvas/envmbtdduxadippditQ DN QL
LPD XORJX SULPDQMD XOD]JQRJ VLIQDOD SRWLFDaM QD OX
temperature ili mase, promjene u koncentraciji aminokiselina, glukoze ili inzulina u plazmi i
sl.) i odaSiljanja izlaznog signala (a to je sam adipokin) koji je onda podloZan sustavu
SRYUDWQH VSUHJH WM SRYLAHQD NRQFHQWUDFLMD DGLS
adipokina)(67) . U takvom modelu najbolje se razumijeva koliko je teorija 0 masnom tkivu
NDR SDVLYQRP VSUHPL&WX HQHUJLMH ]DVWDUMHOD D NR
centralne integratorske stakFkH X pLWDYRM SOHMDGL PHKDQL]DPD L HC
bitno. Iz ove teorije izniknula je i ideja o adipokinima kao ,karikama koje nedostaju” u vezi
SUHWLORVWL L UD]QLK VXV W D\dBlipideije? iHaMiDIEeRrexIstentliek SRUH
i hipertenzije.
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Slika2.2 2SiUL XpLQFL DISVORNLQMX SULND]DQL QDMYDAQ
ALYPDQL VXVWDY HQGRNULQL VXVWDY ULSRSIRE HQRSYXH P B\
(72).

.DNR EL UD]XPLMHY D Qadipbkir®Ha jedoXtgvnije DoNi Be mogu u ovisnosti
R QDpLQX OXpHQMD L PMHVWX GMHORYDQMD SRGLMHOLWL

sustavneSlika 2.3.).
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Slika 23 3RGMHOD XpLQDND DGLSRQHNWLQD P&ERra @izt |
GMHORYDQMD DGLSRNLQD XpLQFL PRJX ELWL DXWRNULQL
SDUDNULQL XpLQDN QD QHSRVUHGQX RNROLQX WM QD RN
adipokina u krv i djelovanje na udaljene orgafepuzeto i pJJ LODJIJRYH@AR SUHP

ODVQR WNLYR RYLVQR R VYRMRM ORNDOL|D#LML OX
Visceralno masno tkivo, koje oblazwgane u abdominalnoj Supljini, smatea RSUHQLWR
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VHNUHWRUQR DNWLYQLMLP RG VXSNXWDQRJ D OXpL YHUI
aktivacije plazminogena 1 (engl. plasminogen activator inhibitor 1; BAlkomponenteC3
komplementa, dok supkt QR PDVQR WNLY Rrot8iR kbpp pdDv@4e z@ Xefirud!

(engl. retinol-binding protein 4,RBP4), adiponektin i leptin (75,765amaras i sur. su
SRND]DOL GD MH SURILO OXpHQMD DGLSRNLQD RYLVDQ C
PHWDEROLpPpNLP SRUHPHUDMLPD SDEVHMHQDW®R VD A€ BRH WA
SRMDpDQR MH HNVSULPLUDPRHHES LWORRRIWHN X SIpidHJ R]H D C
necrosis factor. 71). XSDOQL SURWH mQcrépbadgé)irflebhihBtoryHp@ied,

MIP) i IL-8 u odnosu na isto tkivo zdravih kontrola (76)

Obzirom na plejadu funkcija koju adipokini imaju vrlo je zanimljiva teorija o njima kao
regulatorima homeostaze u organiz¢t¥) 2YD WHRULMD WHPHOML VH QD
DGLSRNLQL LPDMX GLMHORP VXSURWQH XpLQNH X UHJXOD
SULPMHU MH RQDM DGLSRQHNWLQD V Maife@pting, &diuge QH G U
VWUDQH X SUHWLORVWL L VXVWDYQRM XSDOL 'R RWNULUI
LVNOMXpLYR SRMDpDQR HNVSULPLUDQL X SUHWLORVWL L
suprotno(78-80) 3RVOMHGLpPQR GDQDV VH VPDWUD NDNR VX QHI
dijelom rezultat neravnoteze protuupalnih i proupalnih adipokina (77)

.UDWNR YDOMD VSRPHQXWL GD VX DGLSRNW®L RVLP
PHWDEROL]DP YMHURMDWQR XNOMXpHQL X S@RWERIHQH]X Q
sur. u velikoj studiji na 750 000 ispitanika pokazali da je prekomjerna tjelesna masa povezana
V JRWRYR GYRVWUXNR YLALP RSULP PR WW e EdvidenWoRIP D PRI
NRML VX LPDOL - SUHNRPMHUQH WMHOHVQH PDVH L WR
PX4ANDUDFD L 4&XpQRJ PMHKXUD &Xp@®1) KadhfeGé Bidija GRMNH
milijun Zena (englMillion Women Studypokazala da je visok ITM povezan s povisenim
rizikom za neke karcinome, a metaanaliza Bergstroma i sur. procjenila je da dodatno
RSWHUHUHQMH NDUFLQRPRP JERJ SUHNRPMHBEW 2 CGMHOHYVQ
QRYLK VOXpDM@E2E3) SuskedrndQdazivanja pokazala su da su dijelom u
SRYHIDQRVWL SUHWLORVWL L NDUFLQRPD LPSOLFLUDQL
SRUHPHUDMD XWMHFONMGREBILGEPDLQD YHLUIMNRPSOHNVDQ L YI
KRPHRVWD]H 1HNL DGLSRNLQL LPDMX YMHURMDWQR SUF
(adiponektin, hemerin, RBP4, SFRP5), dok su drugi, kao leptin, lipokalin 2, rezistin, visfatin i
apelin poviseno eksprimirani u plazmi pacijenata s nekim vrstama karcinoma (84)

9HU MH QHNR YULMHPH SR]JQDWR GD PHYyX DGLSRNLC

crosstall. Zbog toga su suvremena istrazivanja adipokina orijentirana na interaktom, tj. skup
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VYLK LQWHUDNFLMD D GLIRIBiN Lr@lEkuRrHa) RojinR EokuBavaju objasniti
GLIHUHQWQH XpLQNH DGLSRNLQD QD LVWD FLOMQD WNLYD
UDJMDVQLWL NDNR DGLSRNLQL SRVWLAX VYRMH XpLQNH L N

kompleksne mrezenterakcija koja je posebno zanimljiva u vidu teorije homeostaze, a

pokuSava objasniti ulogu adipokina u zdravlju i bolé&34i).
Tablica 2.2. Neki najvazniji adipokini, njihovi receptori i vezniproWHLQL L QDM]QDpDM

JHQH]X

WD 9X.

funkcije.
Adipokin Receptor Funkcije
. . 9LQ]XOLQVNX RVMHWOM
Adiponekti AdipoR1, AdipoR2, ¥ JOXNJRH@DHR X 9DGLSR
iponektin ,
P kadherin?, kalretikulircD91 _
antiaterogen
. _ NRQWUROD DSHWLWD X
Leptin leptin-R _ _
Imunitet, proaterogen
9L Xou NXNVHQFLMX 9
Rezistin CAP1 Q] o Q_M °
protupdnih citokina
. biljeg visceralnog masnog tkiva, promott
Omentin nepoznat . . .
endotelovisne dilatacije
o 9XSDOX NDUGLRSURWH|
Visfatin inzulin-R?
PLPHWLN ;DSRSWR]X
RBP4 retinol, transtiretin 9LQ]XOLQVNX rezistenciju
SORWSXaWDQMH 60. L] PD
IL -6 IL-6-R o
ovisni 0 organu
TNF TNF-R 9XSDOX 90OLSROL]X
_ . IRWSX&aWDQMH 71):9XSD
Lipokalin 2 nepoznat _ B
rezistenciju
IL-18 IL-18R,IL- YHAaXuL S ufRMaHdakgija Sirokog spektra
CCL2 CCR2 9LQILOWUDFLMX PRQRFL
SFRP5 WNT5a supresija proupalnog W signaliziranja

(SMMK- (slobodna)masna kiselina, Receptor SZS — VUHGLAQML &LOAPDQL VXVW
Adenylate Cyclaséssociated Protein 1, RBR4retinol binding protein 4, IL -interleukin,
TNF — tumor necrosis factor, CCL2 chemokine (&C motif) ligand 2, SFRP5 Secreted
frizzled-related protein 5, WNT — wingless int signalni.p&tU L O D J &opithjer® prema (77)
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2.2.3. PoviSena tjelesna masa i pretilost

2.2.3.1. Klasifikacije poviSene tjelesne mase

,DNR MH WMHOHVQD PDVD QDMpH&UH NRULAWHQD PM
LQIRUPDFLMD MHU QH X]LPD X REJLU WMHOHVQX YLVLQX J
QDMpHaUH NRULAWHQH YDULMDEOH ]D SURFMHQX VWDQMD
opseg struka. ITM je prepoznat kao nezavisni prediktor kardiovaskulanog i ukupnog
PRUWDOLWHWD L PRUELGLWHVBIRG @ EREKHNWR®&SQOLK ER
cerebrovaskularna bolest) (855DpXQD VH NDR RPMHU WMHOHVQH PDVH
WMHOHVQH YLVLQH LJUD&AHQH X PHWULPD 7DNRYHU RSVH
DEGRPLQDOQH SUHWLORVWL L QH]DYLVDQ pLPHEES®AN UL]LN
=KX L VXU SRND]DOL VX NDNR MH RSVHJ VWUXND MD¢
kardiovaskulang rizika (nizak HDL kolesterol, visoki LDL kolesterol, arterijski tlak i
glukoza u plazmi) nego ITM (87Ardern i sur. pokazali su da u zena s povisenim ITM opseg
struka daje dodatne informacije o njihovom kardiovaskularnom riziku, a Janssen i sur.
zapazili su da je abdo@DOQD SUHWLORVW QH]DYLVDQ pLPEHQLN U
prekomjernom masom te u pretilih kategorije | prema ITM (88,809lokazi idu u prilog tezi
da je prediktivna vrijednost kombinacije ITM i opsega struka bolja nego svaka od tih
NRPSRQHQWL X]HWD ]DVHEQR D WD pLQMHQLFD RVOLNDYD
instituta zaVUFH S O X 0 D Natidhél Weal, Quh@ and Blood Instityt&oja uzima u
obzir obje varijablelpak, postoje i autori koji smatraju kako ITM, za razliku od opsega
VWUXND QLMH QH]DYLVDQ pLPEHQLN UL]JLND (85)

Kod nas je najpopularnija i najvise koriStena klasifikacija stanja uhranjenosti po ITM
Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) prikazana u TabIgi(88). Ta klasifikacija daje
SRX]GDQH LQIRUPDFLMH R JGUDYVWYHQRP ULJLNX NRML ¢
pretilosti, a uz dodatak opsega struka kao billega raspodjele masnog tkiva, odnosno
DEGRPLQDOQH SUHW L Qdxtifikddiju poRUlBDIjQ pMitizikoonD W 1D L
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Tablica 2.3. Klasifikacija stanja uhranjenosti prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji

Kategorija Raspon ITM (kg/m?)

Pothranjenost <18,5
Normalna uhranjenost 18,524,9
Prekomjerna tjelesna masa 25,029,9
Pretilost >30,0

ITM — indeks tjelesne mase.

2. OHWDEROLPNL VLQGURP

9H4O MH RWSULMH SULPLMHUHQR NDNR VH QHNL pLPEH
pojavljuju skupa, odnosno da se agregiraju u klastere. Reaven je prvi koji je sustavno istrazio
R NRMLP pLPEHQLFLPD VH UDGL L JRGLQH QD]YDR WR J
(90) .DVQLMH VX QHNL DXWRUL LPSOLFLUDOL GD MH SRGC
predlozili naziv sindrom inzulinske rezistencije, no danas je ipak najpopularniji naziv
PHWDEROLPNU WIHQGDBP RMNMODVWHULUDQM X9B.HVkDoER O Lp N L
koriStenih opisnih naziva koji opisuju ovaj sindrom su smrtonosni kvartet i dislipidemijska
hipertenzija (91,92)

PrematUHUHP L]¥YDVHHEQOQR |[D OLMHpHQMH RGUDVOLK 1DFLRQ
kolesterolu (engINational Cholesterol Education Program's Adult Treatment PanelzHl]
NCER$73 ,,, MHGQD RG GYLMH QDMpH&UH NRULAWHQH G
LGHQWLIL FanleDrizikap ko Bu sastavni dijelovi ovog sindroma: 1. abdominalna
pretilost, 2. aterogendislipidemijg 3. poviSeni arterijski tlak, 4. inzulinskazistencig s ili
bez intolerancije glukoze, 5. pttpalno stanje i 6. protrombotsko stanje (9 HULQD DXWRU
VODaAH VH V QDYHGHQLP pLPEHQLPF lePrxijaUkojd Igecizn® OL SR
NYDQWLWDWLYQR RGUHYyXMX RGVMHPpQH YULMHGQRVWL L E
GLMDJQR]H PHWDER@nli¢tNRrRJ V,DOIRURRBL DXWRUL VPDWUDM X
VLQGURP QH WUHED E LW Lodhbsvicddad né\ daje Qikepiffarmidaamegy H W
QMHJRYH NRPSRQHQWH X]HWH ]DVHHE®R Velka Qrospéklivi@aD WR L
studija na finskim muskarcima starim od 42 do 60 godina pokazala je da je nakon 11-
JRGLAQMHJ SUDUHQMD PHWDEROLpPNL VLQGURP ELR SRYH]
NRURQDUQX VUpPDQX ERCGrH N2WKom za ka@rBovaskulaxhWw ibDokd' tvéa puta
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YLALP UL]JLNRP ]D RSUX VPUWQRVW pDN L QDNRQ SULOI
kardiovaskularnog rizika (95Metaanaliza Motilla i sur. koja je obuhvatila 87 studija i 951

083 pacijenata pokazala je da osobe MW DEROLPNLP VLQGURPRP LPDMX
NDUGLRYDVNXODUQX EROHVW SXWD YHUOL UL]JLN ]D LQ
PRAaGDQL XGDU SXWD YHUOL ULBX\W D DWUHsHhrBnOSD Rilligk O D U Q R
kojeg uzrokg96).

OHWDEROLPNL VLQGURP XSR]JRUDYD QD YLVRNRUL]LpC
incidencijom pretilosti i hipertenzije, u stalnom porastunatsa se i dijagnozom s bitno
potcijenjenom prevalencijom (97)3UHYDOHQFLMD PHWDEROLPNRJ VLQGUF
svijetu, a osobito u visoko razvijenim zemljama. Najeklatantniji primjer su Sjedinjene
$PHULpPNH 'UADYH X NRMLPD M994.XodiMe |d®» REQ@OOK godhe -
SUHYDOHQFLMD PHWDEROLPNRJ \bbd@a$&24RB Da 3RI%HOABOY D |D
]JDGQMH YULMHPH ELOMHAL VH ]QDW @phwatijosRatd) yeWwerslUHW L O
prisutan i u Hrvatskoj (99)Hrvatska, na zalost, ne zaostaje za svijetom ni u prevalenciji
PHWDEROLPNRJ VLQGURPD 8 QDAHP LVWUDALYDQMX NRMH
SUHYDOHQFLMD PHWDEROLPNRJ VLQGURPD X SRSXlacijiod 1118 i
prije opisanim perlustracijama u sklopu projekta ,Endemska nefropatgpidemiologija,
GLMDJQRVWLND L HWLRSDWRJHQH]D® ELOD MH YUOR YLVRTI
LPDOH PHW D EnfRusparedbi\s L skdvdina (47,7% naspram 37,5%). ViSe stvari je
posebno zanimljivo, a to je da smo pronasli YIHQKLGHQFLMX X VWDULMLK RG
XpHVWDORVW NRPSRQHQWL WM UD]JOLNX X NODVWHULUDRQ
UD]J]OLpLWX SUHYDOHQFLMX NDGD VX VH NRULVWLOH UD]C
neobjavljeni rezultati).

6YH RYH pLQMHQLFH JRYRUH GD PHWDEROLpPNL VLQG
NRPSRQHQWL? YHUO ]QDpDMDQ QH]DYLVQL pLPEHQLN NDUGL
prevalencija vrlo visoka i u porastu i da je potrebno imedijatno djelovanje u vidu
JIDYQR]GUDYVWYHQLK DNFLMD XVPMHUHQR QD UD]JOLpPpLWH Jl
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Tablica 24 'YLMH pHVWR NRULAWHQH GHILQdénkaNstiona ICivRESRG LpNRJI \
Education Program's Adult Treatment Panel (NCERATP III) i Internatonal Diabetes
Federation (IDF).

Definicija Obvezni kriterij/broj kriterija Kriteriji

Opseg struka
OXaA&NDUFL - FP
AHQH - FP
Trigliceridi

. PPRO /

HDL -kolesterol
NCEP-ATP I . NULWHULMDMuékarci<1,O3 mmol/L

Zene < 1,29 mmol/L

Arterijski tlak

» 130/85 mm Hg

GUK na taste

. PPRO /

Trigliceridi

. PPRO /

HDL -kolesterol

Muskarci < 1,03 mmol/L

Zene < 1,29 mmol/L
IDE Patoloski opseg struka Arterijski tlak

. NULWHULMD PP +J

GUK na taste

. PPRO /

Patoloskiopsegstruka

GHILQLUDQ SUHPD RGVMHpPQLP Y

VSHFLILPQH SRSXODFLMI
NCERATP Il - National Cholesterol Education Program's Adult Treatment Panel Ill, IDF —
International Diabetes Federation, HDLG-LSRSURWHLQ Y LV-RNkbza XMW RUH *8

Preuzeto i LODJRYHQR SUHPD (97)

2. SUHWLORVW PHWDEROLpPNL VLQGURP L KLSHUWHQ]LM

SUHWLORVW L DUWHULMVND KLSHUWHQ]JLMD pHVWR VH DJL
Prevalencija pretilosti u Europi procjenjuje se na 10 do 20% u musSkaraca i na 10 do 25% u
AHQD D X YHULQL HXURSVNLK JHPDOMD MH X SRUDVWX L X
40%. Smatra se da je danas u svijetu otprilike pola milijarde ljudi pretilo ili ima prekomjernu
tielesnu masu (99). FiSter i sur. su pokazddi je 2009. godine u Hrvatskoj ukupno 38,11%

ljudi imalo prekomjernu tjelesnu masfB0,34% je bilo pretilo, a 43,52% imalo je poviSen

opseg struka. Prevalencija pretilosti bila je najniza u Lici i Gorskom Kotaru, a najvisa u
Sjevernoj Hrvatskoj (100Prevalencija prekomjerne tjelesne mase bila je za gotovo 10% viSa
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u muskaraca, dok nije bilo razlike u prevalenciji pretilosti obzirom na spol (1MDXV L U

OLODQRYLUO L VXU SUDWLOL VX YHUX NRKRUWX L XWYUGLC
musSkaraca 8,72%, a u zena 20,49%, no sto je j@dHvi| DEULQMDYDMXUH MHVW YL
PODYLK GREQLK VNXSLQDOS RYVHIEEISRGRFRXERDYBEDH VX ]DE!
MH SRYLAHQD WMHOHVQD PDVD YDAaDQ QH]DYLVQL pLPEHQL
viSim kardiovaskularninrmorbiditetom i mortalitetom (101,102 studiji EHUH JelakR Y L 4 D

L VXU pDN SUHWLOLK LVS&RADB&RLMM L7/ DUWNUIPMVNX KLS]|
VXU XSR]JRUDYDMX GD MH NRG GMHFH UDQH A@&NROVNH GRE
hipertenzije (34,103) Znatna agregacija arterijske hipertenzije i pretilosti dovela je i do

uspostave novog patofizioloSkog entitetaW]Y KLSHUWHQ]JLMH LQGXFLUDQI
obesityinduced hypertensior(104) :ROIl L VXU RWNULOL VX GD ,70 RSLVX
X VLVWROLpPpNRP WODNX NRG PX&aN D UIDkgBf adgovaaxpodadtQ D SR U

VLVWROLpPpNRJ WODND RG GR PP +J X PX&NBWUDFD L
OHWDEROLpPNL VLQGURP WDNRYyHU MH XVNR YH]DQ V KLSHUYV
GD MH VLVWROLPpNL WODN - PP +J QDMpH&auD NRPSRQH

prisutna u 87% osobas metabROLpNLP VLQGURPRP

2.2.4. Inzulinska rezistencija

,Q]XOLQVND UHJLVWHQFLMD MH VWDQMH NRG NRMHJD MH R
awR SRVOMHGLPpQR GRYRGL GR KLSHUJOLNHPLMH L VHNX
Inzulinska rezistencp VPDWUD VH SNRPSHQ]JLUDQLP SUHGVWDGLMHP
NRQDpQLFL SRVWDMH NOLQLpPpNL YLGOMLYD NDGD JXawH
NRPSHQ]DWRUQR J]ERJ VPDQMHQH (3)SRWUREWDR WI\W LXORXYRBDM D\
visceralno pretile, imaju slabu toleranciju glukoze, poviSen arterijski tlak i dislipidemiju, a
RVRELWR MH L]JUDAHQD X QHNLP WNLYLPD SULPMHULFH V
tkivu i jetri (4, 5)

SUHPD QHNLP VWXGLMDPD LQ]XOLQVND UH]JLVWHQFLMD L K
]D UD]YRM NRURQDUQH VU [y Q .HrécRuit \s&\h jé okol48% bbdb& QL M H
esencijalnom hipertenzijom inzulin istentno (8). Osim Sto hipertenzija zbog periferne
vaskularne rezistencije i smanjenja broja arteriola u skeletnoj muskulaturi moze uzrokovati
inzulinsku rezistenciju vice versa hiperinzulinemija moze dovesti do porasta arterijskog

tlaka i hipertenzije Slika 2.4.) Do sada je opisano nekoliko mehanizama kojima
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hiperinzulinemija, kao posljedica inzulinske rezistencije moZe utjecati na poviSenje
arterijskoga tlaka: 1) stimulacija simpatikusa i sustava rangiotenzin, 2) retencija natrija u

renalnim tubulima, 3) poWLFDQMH SUROLIHUDFLMH VWDQLFD ]JERJ S
slobodnih kalcijskih iona, i 4) aterogeni efekt koji je posljedica djelovanja inzulina na
UHFHSWRUH ]D LQ]XOLQX QDO LliKe prowtiEfoty8). UDVWD HQJO in:
Usprkos relativnom napretku u razjasSnjenu mehanizama za nastanak hiperinzulinemije,

mehanizam nastanka inzulinske rezistencije joS uvijek nije razjasnjen.

Slika 2.4. Pretpostavljeni mehanizam inzulinske rezistencije, povezanost s polimorfiz

gena za adiponektin i arterijskim tlakohma slici je opisana povezanost hipoadiponektinemije

V SRYLAHQMHP DUWHULMVNRJ WODND VLPSDWLPNRJ WRQ
GLMHORP PRJX ELWL SRYH]DQ V UD]J]OLpLWRP HNVSUHVLMRP
,Q]XOLQVND MH UH]LVWHQFLMD J]QDQVWYHQRLVWUDALYDpPN
tlaku, moze izraziti nekom od predloZenih kontinuiranih varijabli kao Sto je indeks inzulinske
rezistencije modela procjene homeostaze (engl. homeostatic medstmentiOMA) Sto
RPRJXUDYD SURFMHQX L SUDUHQMH ]J]GUDYOMD L EROHVW
PHWDEROLPNRJ NRQWLQXXPD D SRWHQFLMDOQR MH YDAaQF
AHUHUQH EROHVWL)WLSD 5() +20%

-HGQDGAED NRMRP V HIRhddRpirnairmskiOAstencije glasi:

Inzulin BJECX Glukoza EWC—OIC

* + mL
1/# F+4& 255

8 OLWHUDWXUL VH QDYRGH UD]OLH{R Wbl kiRedjViNnetdipsReH Y ULM
UH]JLVWHQFLMH D QDABB.&0UH NRULAWHQH VX
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2. 3. ADIPONEKTIN

2. 2ZWNULUOUH VWUXNWXUD L REOLFL

Adiponektin je protein NRMHJ RNROWRREYDRYLVNOMXpPpLYR PDVQR WNLYO,al

SURVMHPQRM NRQFHQWUDFLML RG GR PJ/ D V XGMH(

najzastupljeniji je adipokin u plazmi (6). Otkriven je i izoliran iz adipocita miSa 1995.ugod.

u grupi herera i sur. koji su ga nazvali Acrp30 (engl. adipocyte complenslated protein

of 30 kDa, adipocitni protein od 30 kDa povezan s komplementom) zbog homologije s

faktorom komplementa C1 (78)U otprilike isto vrijeme nezavisno jedna od druge

LGHQWLILFLUDOH VX JD MRa WUL JUXSH +X L VXU WDNRYI

Maeda i sur. skeniranjem biblioteke komplementarne deoksiribonukleinske KisENIN&)

humanih adipot¢a i nazvali ga Apml (engl. adipose most abundant gene transcript 1,

najzastupljeniji genski transkript masnog tkiva 1), a Nakano i sur. ekstrahirali su ga i

purificirali iz ljudske plazme i nazvali GBP28 (engl. gelatimding protein 28, protein koji

veze zelatinu 28) (79,80,106Prema Heikeru i sur., pojam adiponektin se danas odnosi na

KXPDQL SURWHLQ D $FUS ]D LVWL SURWHLQ X PLaAHYD V P

Adiponektin pripada p)RGLFL NRPSOHPHQWD T & T L JUDYRP QD!

predstavnicama, tj. ima globularnu domenu na kolagenskom drsku (IdR) JUDyL MH SURW
DPLQRNLVHOLQH L pHWadrihalma RifrdlfaHsekven@ P2 Q&ijabilna

regija, 3. kolagenska domena i 4. karbetksmindna globularna domen&lika 2.5.). Ovaj

oblik naziva se puni oblik ili oblik pune duzine (engl. figihgth form fAd). (5,108) Osim

punog oblika, postoji i manji oblik adiponektina mase oko 18 kDa koji nastaje cijepanjem

NRODJHQVNH GRPHQH SXQRJ REOLND OHXNRFLWQRP HVWHL

lokacije), a naziva se globularni adiponektin ili gAdngl. globular form) (109,110)

Globularni adiponektin nalazi se u plazmi u niskoj koncentraciji, otprilike oko 1% ukupne

NRQFHQWUDFLMH DGLSRQHNWLQD SHQ®WMWIR SR |RDVDLFL LD R

/IRGLVKHYD JUXSD ]DSD]JLOD NDNR X PLaAHYD SRWLpPpH RNVLG

tielesne mase (L09AImer i sur. pokazali su da se gAd veze za aterosklerotske plakove misa

MDpH QHJR 1$G WH EL RQ PRJYUBR |BLWQ DINRW H QX LE/XOEXQiIH FE L

oslikavanju {maging) takvih lezija (111)

25



Slika 2.5 Prikaz strukture i domena C1q porodicglovitog i globularnog adiponektinda

VOLFL MH SULND]DQD VWUXNWXUQD VOLPQRVW DGLSRQHNW
cijepanja kojim od pune forme nastaje globularni adiponektin. Preuzetbi@ DJRYHQR SUH!
(112).

$GLSRQHNWLQ X VYRP PRQRPHUQRP REOLNX QLMH QDYHC
adipocitu. On tvori homoROLJRPHUH pLMD MH RVQRYQD JUDYHYQD M
koji se naziva i adiponektin niske molekulske mase (engl. low molecular weighv).

Odm LMW forme, nalazimo joS i heksamere (engl. medium molecular wesghtnje

molekulske mase, MMW) te oligomere s 12, 18 i viSe podjedinica (tri potonje varijante se
skupno nazivaju adiponektin visoke molekulske masgl( high molecular weightHMW)

(Slika 2.6.) (5,112) Prema nekim autorima najzastupljenija HMW forma je oktadekamer

(113) PovezivanH DGLSRQHNWLQD X YLaH IRUPH SRVUHGRYDQR
kolagenskih domena. Za stabilizaciju povezivanja dijelom je zasluZzan cisteinski ostatak u
NRODJHQVNRM GRPHQL NRML VH X KXPDQRP DGLSRQHNWL
terminalnogVLJQDOQRJ SHSWLGD D HYROXFLMVNL MH RpXYDQ X
SURXpDYDQLK ALYRWLRWIWNIK R WWW I L&\WDOD]L VH EURMpPD
npr. Cy$®, odnosno Cy§ QH EURMHUL DPLQRNLVHOLQH (X111 DOQRP
8 PRGHOLPD JGMH MH FLVWHLQ QD WRM SR]JLFLML J]DPLMHC
ali ne i spajanje u vise forme (MMW i HMW) (116)aj primjer ocrtava stabilizacijsku ulogu

koju taj cisteinski ostatak ima u tvorbi viSih homligomera adiponektina.
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Slika 2.6 3ULND] JUDYH PXOWLPHUD DGLSR @AGEWV(ij€yd) i(
VKHPDWVN Hlesdad). DHHNWURIRUH]RP VX VHSDULUDQL PXOW
molekulskoj masi i naboju, a na desnoj strani pojednostavljeno je prikazana njihova struktura.
Vide se disulfidne ($5) veze koje su nuzne u nastanku multimera viSeg rdaizeto
SULODJRYHE).R SUHPD

Zanimljivo je da su Shapiro i Scherer otkrili da kristalna struktura homotrimera adiponektina

YUOR VOLpL JUDYyL SURWHLQD L] SRURGLFH 71) LDNR QHP]|
temelju toga Shapiro i SchereRWW XOLUDMX SRVWRMDQMH HYROXFLMVN
71) pLPH REMDaAaQMDYDMX QMLKRYH SRYH]JDQH IXQNFLMH X
Detaljno poznavanje strukture adiponektina vazno je ne samo zbog razumijevanja njegovog

XpLQND QDNRQ YH]IDQMD ]D UHFHSWRUH ilYfarni kojpFoRJ GLIHL
WYRUL R pHPX UH ELWL JRYRUD X NDVQLMLP SRIJODYOMLPD

2.3.2. Receptori i mehanizam djelovanja

Kadowaki i sur. su 2003god. izolirali cDNK prvog receptora za adiponektin,
AdipoR1 (kromosomska lokacija gena: 1p36d43, metodom trazenja (engl. screening
probir) potencijalnih veznih mjesta za gAtil7) Kako bi istraZili postoji li viSe receptora,
SUHWUDJRP |]D KRPRORJQH JHQH SURQDYHQ MH MR& VDPR
slieGX DPLQRNLVHOLQD YHUX RG L QMHJRY SURGXNW Q
lokacija gena: 12p13.31117). AdipoR1 i AdipoR2 sadrZze sedam transmembranskih domena
i topologijom su integralni membranski proteini s unMaWN D Q INpt€miRusom i

vanV W D Q Ciefniirisom(Slika 2.7.) Sto je suprotno topologiji svih ostalih receptora
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vezanih za Groteine te pripadaju superporodici progesteronskih i AdipoQ receptora (PAQR)

(5). Osim heptaheliksne transmembranske domene ova dva receptora dijele i tri kratka
DPLQRNLVHOLQVND PaRzsdujpeDpordodiduDIN EMNKANIHY ¥ BpkX.D i 3.

Hx3H. lako su prvotne Scathchardove analize vezanja liganda za receptor pokazale kako je
$GLSR5 LVNOMXpLYR UHFHSWRU ]D J$G D $GLSR5 |]D DG
multimere), danas je pozmatla se vjerojatno oba oblika adiponektina vezu za oba receptora
LDNR UD]J]OLpLWLP DILQLWHWLPD SD VH WDNR ]QD GD J$G L
oblik pune duljine imaju intermedijarni afinitet za AdipoR2 (5,117,118)

Slika 2.7. Prikaz JUDYH UHFHSW R U Dijelb jeDpBKasaRasHURIWA QlipoR1 ke

VH VDVWRML RG CODHDKa}aW R Q K pMDRINIW,DKajapi ChRpiaheliksne
trangnembranskdomene 6 O0OLpQD MH L JUDYD $GLSR5 NRML V $GLSR

struktur. PreuzetoL SULODJRYH.QR SUHPD

,DNR MH JRWRYR VLIJXUQR GD VX RED UHFHSWRUD ]DVW
RQL LPDMX SRQHAWR UD]JOLPpLWX WNLYQX HNVSUHVLMX WI
VNHOHWQRP PLALUMX D &k MeRasF LDV WININMX DEMSRHOHNWLQ
postize kroz najmanje tri do sada poznata signalna puta: 1. aktivacijom adenozinsfainof
NLQD]H $03. DNWLYDFLMRP SHURNVLVRPVNLP SUROLIHL
SHUR[\VRPH SUROLIHUDWRU 3I8BMWLYDWHGVWHFKSGWRULMRP |
ceramidaze§lika 2.8.).
Oblici pune duzine vezu se za AdipoR1 i time stinajll fosforilaciju AMPK u skeletnom
PLALUMX L MHWUL GRN J$G VDPR X VNHOHWQRP PLALUMX L
ovisna protein kinaza kinaza €a&DO. . WH DGHQR]JLQ PRQRIRVIDW L M
poznata i kao seatitreonin kinaza 11 (AMP/LKB1)Pokretanjem ovog signalnog puta u jetri
smanjuje se ekspresija enzima potrebnih za glukoneogenezu (npr. fosfoenolpiruvat
karboksilaze i glukozé-fosfataze) (118,119)
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O9HIDQMHP ]D $GLSR5 SRNUHUH VH NDVNDGD 33%$5. 2YDM
HNVSUHVLMH JH Q Dokbidadfl mddnib Xi€elind D &hXime glukoneogeneze. Oba

puta posreduju antidijabetski, antiaterogeni i protuupifi LQDN X UD]JOGpPLWLP WNLY
Naknadno ¢ upoznat put ceramidazeAdiponektin aktivira ceramidazu i smanjuje
NRQFHQWUDFLMX FHUDPLGD X VWDQLFL aWR UH]XOWLUD
VPDQMHQRP NRQFHQWUDFLMRP FHUDP bh@D o3fetljiwestwwnal WH S
inzulin % LWQD ]QDPpDMND NRMD SRND]XMH YDaQRVW RYRJ SX

adiponektina i ceramidaze jest njegova ovisnost o aktivaciji AdipoR1 ili AdipoR2 (119-121)

Slika 2.8 Signalni putovi adiponektinadiponektin postize svoje djelovankgoz najmanje

tri do sada poznata signalna puta: 1. aktivacijom adenozin monofosfat kinaze (AMF
DNWLYDFLMRP SHURNVLVRPVNLP SUROLIHU p&oRyddinie DNWL
SUROLIHUDWRU DFWIB3YWBWHG UVMWHBWRDFLMRP DNWLYQRVWi
je i potencijalni joS uvijek nedovoljno razjasnjeni put prekoRéppa B sustava (AdipoRX).
AdipoR1/2/X— receptori za adiponektin, €akalcijev ion, NFkappa Bnuclear factor kappa
light-chainenhancer of activated B cellé -interleukin, IRSInsulin receptor substrgt&1P —
sfingozinl-fosfat.PreuzetoL SULODJRYHQR SUHPD

SULOLPpQR MH L]YMHVQR GD X] RYD WUL VLJQDOQD SXWD
SRVUHGRYDQ L |[DVHEQLP UHFHSWRURP D X SULORJ WRM
ekspresiju 16 u makrofaga aktivacijom NkappaB neovisnim o AdipoR1 i AdipoR2 (122)

+XJ L VXU LGHQWLILFLUDOL V X- T-kadhdrin Gkbj€gHkodiraw U H U L
CDH13 (123) Ipak, kako je Tkadherin ekstracelularni protein usidren za
glikozilfosfatidilinozitol i nema intracelularnu domenu, vjerojatno je da je on samo vezni
protein, odnosno koreceptor za adiponektin. Zanimljivo je da se samo eukariotski adiponektin
veze zaTNDGKHULQ d4WR LPSOLFLUD QXaQRVW SRVWWUDQVODF
su pokazalidase za4NDGKHULQ YHA&X LVNO M >opllciyaRipsndkinaDePne U L +0:
trimer i globularni oblik (123) $GLSRQHNWLQ VH QH YH&H X VUpPDQRP
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eksprimiraju Fkadherin te su Denzel i sur. pokazali da je njegova ekspresija nuzna za
NDUGLRSURWHNWLYQH XpLQNH DGLSRQHNWLQD (124)

2.3.3. Gen za adiponektinADIPOQ)

9HU GXJR YUHPHQD VP D ¥fiziobskd Hsng\ua NdBbljikkeH inBulndke
UHJLVWHQFLMH L QHNLK GUXJLK PHWDEROLPNLK SURPMH
NDQGLGDWD ]D GMHORPLpPpQL XJURpPpQL pLPEHQLN MH VYDND
SOD]PDWVND UD]LQD DGLSRQHNWLQD X EURMQLP VWXG
PHWDEROLpPpNLP SRUHPHUDMLPD 8]J]HYAL WR X RE]JLU NDR I
varijablinosti u plazmatskoj NRQFHQWUDFLML DGLSRQHNWLQD RGUHYH
jasna je vaznost upoznavanja strukture ovog (E2%).

Gen za adiponektin smjesten je AXJRP NUDNX WUHUHJ NURPRVRF
lokalizaciji 3927 od 186 842 667 bp do 186 858 462 bp (engl. baseppaibaza)lika 2.9.
).

Slika 2.9, Kromosomska lokacija gena za adiponeki@en za diponektin se nalazi n
dugom kraku 3. kromosoma na lokaciji 3g2R]QDpPHQR a&XWRPrestbU HOLFRP
SULODJRYy MR 130ddibMes.org

Sluzbeno ime mu je “adiponectin, C1Q and collagen domain contgiringpznat je
pod plejadom drugih nazivaACDC, ACRP30Q ADIPQTL1, ADPN, APM1, APM-1, GBP28
WH QDMpHa®BIRODEBeMAMROPMH LVNOMXpPLYR HNVSULPLUDQ X
je dug 16 kb (engkilobase kilobaza) i sadrzi tri egzona, dva introna i promotor bez TATA
kutije (126,127) Saito i sur. mapirali su ga na kromosomskejiji, za koju je otprije
SRIQDWR GD MH SRYH]DQD V LQ]XOLQVNRP UH]JbWWHQFLMR
hibridizacije (engl. fluorescent in situ hybridization) , 6+ aWR MH NDVQLMH SF
metodom radijacijske hikahe analize (126,128) 9OHOLpLQH WULMX HJ]JRQD VX U
ES L ES D UHJLMD NRMD NRGRUDIIRHDVLG]BRPEQ VDB QD
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3. egzona (Slika 2.10).Duzine introna su 0,8b i 12 kb(127) Promotorska regija ima dva
elementa— &&$$7 SR MDpL YMeinelelérhente sterol regulatornog veznog proteina
(129) Heid i sur su otkrili da je gen organiziran u dva bloka s visokom neravnotezom
povezanosti (engl. linkage disequilibrium/"’ I ] D  SsOsljednvhHpolimorfizama
MHGQRJ QXNOHRWLGD L]J]PHYyX NRMLK VH QDOD]L UHJLMD
(130). Zanimljivo je da je organizacija ADIPO@eravrlo VO L p Q Bb dearRkdji kodira

leptin oba imaju tri egzona i dug prvi intron, iako su aminokiselinske slijedovi ta dva proteina
YUOR UD]OLpLW L. Stupanj homologijé rARNK AMPOPHND L PLAD MH RNR

Slika2.10 '1. JODVQLPND 51. L SURN&HIciQe pricazshg Qrakiia DI

JHQD ]D DGLSRQHNWLQ SR]JLFLMH LVSLWLYDQLK SROLPRU
51. L JubyD VDPRJ SURWHLQD SRGLMHOMHQD Pfeizetd MH GRP
SULODJRY MR 130ddibmMes.org

2.3.4. Polimorfizmi gena za adiponektin i njihova uloga u zdravlju i bolesti

Polimorfizmi jednog nukleotida su varijacije u slijedu DNK u kojima se jedan
QXNOHWRWLG UD]JOLNXMH L]PHYyX pODQRYD QHNH SRSXODFL
u prosjeku se jedan nukleotid r&zilje od bilo kojih drugih kopija istog kromosoma. Da bi se
RGUHYHQL SRORADM QXNOHRWLGD VPDWUD@MSRGYPRHUIQQP|
6PDWUD VH GD SROLPRUIL]PL MHGQRJ QXNOHRWLGD pLQH R
je otkriveno oko 1,8 milijuna. Neki od polimorfizama jednog nukleotida mijenjaju funkciju ili

izraZzaj gena, a samim time ponekada i fenotipsko svojStaatra se da tih polimorfizama u

31



JHQRPX pRYMHND L2BMOOM NRnastavku su izloZzene povezanosti ispitivanih

polimorfizama gena za adiponektin s nekim fenotipskim obiljezjima.

2.3.4.1.11377 C>G

Polimorfizam - &'!* LV SRpH sgdtiacijgkiin Xtudijama bio povezivan s
ULJLNRP ]D LQ]JXOLQVNX UH]L¥2 Y @dtdalalzi IGoadhii Hud ®ofa ER O H V \
QD GLMDEHWLPpDUYD DOHO MMRQWVIRROD YLAaL UdZ2LN ]D at
u usporedbi s alelom C (132)2YDM XpLQDN ]D UD]JOLNX-BR¥WIXGAQND SR
nije bio ovisan o etnicitetu. & KX L VXU SURQDAaOL VX WDNRYHU SRYH]I
GHUHUQRP EROHVWL WLSD L X HI8R)RG6® NRQMH L] XNV M VMHR G F
L PHWDDQOL]D +DQD L VXU JGMH MH * DOHO ELR SRYH]DQ
2(134) 8 YHOLNRM ILQVNRM VWXGLML SUH YIHIIFCHNGHvicdjel tHUQH
povezan s tielesmo PDVRP QD QDpLQ GD VX QRVLWHOb&hBIiZoodOHOD EL
SRGVNXSLQDPD XWYUYyHQR MH GD WD UD]JOLND SRRYWRML V
RYGMH VX QRVLWHOML * DOHOD LPDOL RRQMsporddbjsN ]D Ul
GRPLQDQWQLP KRPR]JLJRWLPD DOL MH YL&D NRQFHQWUL
SUHGLVSRQLUDOD PDQMLP aDQVDRER (135) W4kn] YuRMKusi bkibH U QH E
polimorfizma - &!'* MRa UDQR ELOL R]QDpHQL NDR ORNXVL LP
recentna rataanaliza Lu i sur. tu povezanost nije nasla (188) 8 studija s preko 4500
LVSLWDQLND XNOMXpPHHNK XXPEHRNDIQDPDOHK]QDpDMQX SRYH
MH UH]XOWLUDOR ]QDpDMQRP KHWHURJHQRVWL PHYyX VWXC
daljnje analize kojima je otkriveno da alel C nosi 23% maniji rizik za pretilost u azijskoj
populaciji, dok u drugim populacijama nije bilo ove povezanosti (136)

8 YHOLNRM )UDPLQJKDP 211VSULQJ tWwWWKpslimdrfiztgalsM H QDY
NRQFHQWUDFLMRP DGLSRQHNWLQD D WD EB5Y1B)IpakR VW QLN
u maloj tajlandskoj studiji, nositelji G alela imali su nizu plazmatsku koncentraciju
adiponektina (138)

UmetaDQDOL]L <DQJD L VXU NRMD MH XNOMXpLOD JRWR
alela G imali su 15% viSi rizik za koronarnu bolest u usporedbi s dominantnim homozigotima
(139) No, zanimljivo je da je u analizi podskupina otkriven&idkge taj rizik prisutan samo u
azijskoj populaciji. U velikoj talijanskoj studiji, ovaj polimorfizam nije bio povezan s
SRYLAHQLP UL]JLNRP ]D LQIDUNW PLRNDUGD D SRYH]DQRV
(140,141) =DQLPOMLYR * DOHO ELR MH ]QDpDMDQ DOHO UL]LN
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populaciji (141) Dvije kineske studije pronasle su povezanogbg polimorfizma i s
hipertenzijom (11,12) 3aDWRJHQHWVNL UD]JORJ QHNLK RYLK SRMDYD |
V RNVLGDWLYQLP VWUHVRP NRMD MH WDNRYHU SURQDYHQD

Polimorfizam-11377 C>G povezan je i s nastankom nekih karcinoma. Neke studije
pokazale su da je alel G povezan s manjim rizikom za razvoj kolorektalnog karcinoma, no
druge studije i barem jedna metaanaliza nisu pronasli tu povezanosti{B43Karcinom
SURVWDWH WDNRYHU MH ELR SRYH]DQ V RYLP SROLPRUIL
provedenoj na azijskoj populaciji (146-148LLMH SURQDYHQD SRYH]DQRVW RY
karcinoma dojke niti QHVLW QR B WPLQRB@43II®XUBDN pLQL VH GD
polimorfizam nije povezan s viSim ukupnim rizikora rak (150,151)

2.3.4.2.11391 G>A

Polimorfizam- *I$ SRYH]DQ MH V UL]JLNRP ]D UD]JYRM &aHi
PHWDDQDOL]L +DQD L VXU PLQRU DOHO $ ELR MH SRYH]DC
EROHVWL DOL WD SRYH]DQRVW @l kdteli@®d y134 D6 XL RV D O
povezanost bila je prisutna i u metaanalizi Chu i sur., a i u nekim drugim radovima (133)

Minor alel A ovog polimorfizma povezan je s viSim rizikom od pretilosti (136)

Henneman i sur. pronasli su da je alel A povezan s viSom razinom adiponektina, a to je
sukladno i s nekim drugim studijama, dok su drugi pronasli hipoadiponektinemiju u
recesivnih homozigota (15257) $OHO $ WD NR Yy HhWs MiomBjeIBsnSR M&sdm,
opsegom bokova i ITM (158)Zanimljivo je da su Morandi i sur. pronasli da je A alel
SRYH]DQ V JRULP PHWDEROLpPNLP SURILORP L MB®RRGLPD >
Polimorfizam 141391 G>A nije bio povezan s rizikom za kolorektalni karcinom (143)

1LMH SURQDYHQD SRYH]DQRVW L]J]PHYyX RYRJ SROLPRUIL
miokarda (140,160) 7DNRyYyHU QLMH SURQDYHQD SRYH]J]DQRVW V 1
zatajenja(161) Alel A povezDQ MH V YHULP UL]JLNRP ]D UD]JYRM GL
(162,163)

33



2.3.5. Uloga adiponektina u zdravljuinekk P SRUHPHUDMLPD L EROHVWLPD

Lokus na kojemu se nalazi gen za adiponektin u ranim je istrazivanjima identificiran
NDR PMHVWR SRYH]DQR V ULJLNRP ]D SUHWLORVW LQ]XOL
Adiponektin je, kako je spomenuto, protein povezaVn SOHMDGRP XpLQDND QXaQlL
KRPHRVWD]H X JGUDYRP RUJDQL]JPX DOL L SRYH]DQ V QFH
XNOMXpHQ X SDWRJHQH]X QHNLK EROHVWL 8 VOMHGHULP
adiponektina u zdravlju i nekim bolestimaW R QD QDpPLQ GD VX SUYR SUHGYV
LVWUDALYDQMD D SRWRP QDMYDAQLMH NOLQLpNH VWXGLM

2. SUHWLORVW L PHWDEROLpPNL VLQGURP

9HU SR VDPRP RWNULUX SUYD VWYDU NRMD MH ]DLC
koncentracija adiponektina za razliku od ostalih adipokina snizena u pretilih osoba (6). Taj
paradoks nastojao se objasniti hipotezom da je transkripcija gena za adiponektin snizena zbog
SRYHUDQH NRQFHQWUDFLMHEX®DOOQLK RM B QIXRHHKLLKH P WU
(164) 7TDNRYyHU WDM LQYHU]DQ RGQRV DGLSRQHNWLQD L WM
pokazale da se koncentracija adiponektina povisuje nakon gubitka na tezini, iako postoje
studije koje tvrde @protno (165,166) In vitro studije pokazale su da oksidativni stres,
SRMDpDQD DNWLYQRVW VLPSDWLpN RdnceéntrachD préugaliihX VW DY |
citokina smanjuju ekspresiju adiponektina (167,1€8)iZzenje koncentracije adiponektina u
pretilosti prethodilo je smanjg¢n inzulinske rezistencije (169)Svi ovi p Li@nici mogu
utjecati navezu L] P Hy X adiponektina i pretilosti.

.OLQLpNL MH YUOR YDAQD SRYH]DQRVW DGLSRQHNWLQI
VLQGURP NRML SUHGVWDYOMD NODVWHULUDQMH UD]OLpPLW
smrtnosti NDUGLRYDVNXODUQL PRUELGLWHW UDVWXuL MH SUR
SRND]DOL VX GD MH X VNXSLQL -DSDQDFD V PHWDEROLpPNL
nego u kontrolma EH] PHWDEROLPNRJ VLQGURPD 7DNRVYHU NRQF!
QHIJDWLYQR NRUHOLUDQD V EURMHP (WDWVHIR ¥rQ LldFuDihPHW D E F
VWXGLMD SURQD&DR MH VOLpQX SRYH]DQRVW KLSRDGLSH
sindroma, ali i dislipidemije koja prati ova stanja (6,171,17Q2) prilog tome idu i
QXWULFLRQLVWLPNH NOLQLpNH VWXGLMH NRMH VX SRND]D
kao sSto VX VRMLQL SURWHLQL L QH]DVLUHQH PDVQH NLVHOLC
koncentracije adiponektina (173-175)
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$GLSRQHNWLQ VH YHU GX&H YULMHPH L]GYDMD NDR
pretilosti, a ovi dokazgovore u prilog snaznoj inverznoj povezanosti adiponektina i pretilosti,
DOL L PHWDEROLPpNRJ SRUHPHUDMD XRSUH NRML NDVQLMH

ateroskleroza, koronarna i cerebrovaskularna bolest.

2.3.5.2. Inzulinska rezistendy L aHUHUQD EROHVW WLSD

SRYH]DQRVW DGLSRQHNWLQD L @aHUHUQH EROHVWL WL S
LVWUDALYDpPLPD DOL L N &tergpijgkd lokadljil1s,D7R) FBéhe/dd QriFih M D O Q
eksperimentalninh naznaka o ovoj pouezsti bilo je istrazivanje Hotte sur. u kojem su
pokazali kako se koncentracija adiponektina u rezus majmuna smanjuje paralevaenra
LQ]XOLQVNH UH]JLVWHQFLMH D169)UBKNpHESI|A DérvaRzMdlipphektA U QH E
SRILWLYQR MH NRUHOLUDQD V LQ]J]XOLQVNRP RVMHWOMLYR
NROMHQD SDFLMHQDWD VD 4& Hcirdda@RIiBreGuRaCijal ak9plesiy bpeh®d  aW
za adiponektin prisutna prije f¥ RMD VDPH &aHUOHUQH7)EXRx@atchWw lsuW L S D
pokazaL VX GD VH X OLSRGLVWURILPpQLK PLAHYD MdeYs®@ MDM X K
javljaju istovremeno kad teSka plazmatsk hipoadiponektinemg Dodatni dokaz bilo je
PHWDEROLpPNR SREROM&D QM Hbigamogra@pdnektira QLRIY Midg@R ]H UH N
LVWUDALYDQMX LVWD VNXSLQD SRND]DOD MH GD MH X PLAat
ne eksprimiraju leptin poboljSanazulinska rezistencija (117) 2VLP RYLK XpLQDND
metabolzam gukoze, adiponektin smanjuje i plazmatsku koncentraciju slobodnih masnih
kiselina(109) 7DNRYyHU DGLSRQHNWLQ MH X MHWUL(PQEAHYD VF
SUHWSRVWDYOMD VH GD MH WDM XpLQDN UH]XOWDW SRM
kiselina. Sumarno se mehanizmi adipph&/ LQD QD DPHOLRUDFLMX aHUHUQH
kao supresija glukoneogeneze u jetri, stimulacija oksidacije masnih kiselina i unosa glukoze u
VNHOHWQH PLREELMDL OWW HRMWBL80) Q PVHURMDWQR MH GD VX
SRVUHGRYDQL SULMH RSLVDQLP VLIQDOQLP SXWHYLPD DG
VNHOHWQH PLALUH L RNVLGDFLMD PDVQLK NLVHj@Ee®D SRVC
AdipoRlL D MHWUHQL XpLQFL SRVOMH®GLGIN wh] 2EMdDIMaD $GLS
SRVUHGRYDQLK XpLQDND $zD]DzZD L VXU SURQD&a@L VX GD
(engl. insulin receptor substratesupstrat inzuinskog receptora) preko aktivacije $rgp
provodnika i aktivatora transkripcie (STAT3), Sto je povezano s produkcijom-@.u
PDNURIDJLPD LQGXFLUDQRP DNWLYDFLMRP 1) % NRMD MH Q
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1IDMYDAQLMH N OinfhihrdhjiHdaehanbrhetadnaliza Li i sur. provedena na

VWXGLMD VD LVSLWDQLND  (182).L\G5E LpGHatgk®) D G L M
koncentracija adiponektina bilaje SRYH]DQD V QLALP UL]LNRP ]D UD]JYRM
=D VYDNL ORJ PJ/ SRYHUDQMD DGLSRQHNWLQD ULJLN N
NRQJLVWHQWDQ L X UD]JOLpLWLP SRGVNXSLQDPD XNOM
L VW R p QjRibdijskdj\pdpulaciM L D P H U L p N R Madijill indi}dnbdlRaVIPiBdfeSjdha
razlika u apsolutnom riziku bila je 30,8/1000 osgoaina za populaciju Amerikanaca s
intolerancijom glukoze (182)

OvH VWXGLMH SRND]XMX PROHNXODUQX RVQRYX L NOLQ
DGLSRQHNWLQD NDR ]DAWLWQRJ pLPEHQLND ]D UD]JYRM LQ
bolesti tipa 2 i potenciraju adiponektin ne samo kao biljeg inzulinske reziMddci YHUO NDR
EXGXUH WHUDSLMVNR VUHGVWYR SURWLY RYH EROHVWL

2. .URQLPQD EXEUH&QD EROHVW

SRYHIDQRVW DGLSRQHNWLQD EXEUHAaQH IXQNFLMH L
NRPSOHNVQD 3UHPD YHULQL LVWUDALYDQMD NURQLPpQD E
povezana s viSsom koncentracijom adiponektina (&)9niSjem modelu bubreznog zatajenja
zabilieZzene su viSe koncentracije adiponékd D YHULQD VWXGLMD NRMH V.
koncentracije adiponektina i bubrezne funkcije odraZzene glomerularnom filtracijom
zabiljezile su inverzan odnos (183-18Banimljivo je da porast adiponektina prati progresiju
NURQLpPpQH EXE UsdaQatijgh&rid \dijalizi wijétinosti plazmatskog adiponektina
tri puta viSe nego u kontrola (186-188)yLQL VH LSDN NDNR RGOXpXMXuD X
hiperadiponektinemije u bubreznoj bolestt QLMH RQD JORPHUXODUQH ILOWU
XUHPLpPpQRJ RNROLA&D MHU VX L X SDFLMHQDWD V QHI
glomeri DUQRP ILOWUDFLMRP YULMHGQRVWL DGUSRGMHNWLQD
Sharma i sur. su u svom epohalnom istrazivanju otkrili kako bi adiponektin mogao biti
SRYH]QLFD L]JPHYX ShureWR1DIR2Y Waimd, ofi B Wrhiteva begera za
adiponektin pronasli patolosku albuminuriju koja se normalizirala nakon davanja
adiponektina. Otkrili su da je razlog pojavi albuminurije disfunkcija nozica podocita koji
obavijaju glomerularne kapilare, a smatra se da je mehanizam posredovan djelovanjem
adiponektina preko signalnog pulaIPK (191) 5D]JOR]JL YLVRNRJ DGLSRQHNWL
RNROLAX YMHURMDWQR VX JXELWDN UDYQRWHAH L]JPHYX U
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NOLUHQVY DGLSRQHNWLQD L PHWDEROLpNL SRUHPHUDM X X
protektivnoj uozi adiponektina (9).

,DNR MH SUYD UD]J]PMHUQRHRBOPDYWW®R QAW SBND)NOAD QC
EXEUHAQRM EROHVWL QLaH UD]JLQH DGLSRQHNWLQD SRYH
smrtnost, kasnije velike studije gotovo jednoglasno su pronaSle kako je stvarnost obratna —
hiperadiponektinemija je povezanaviSim rizikom (193-199) 7DNRYyHU RWN&LYHQR
adiponektin nakon transplantacije bubrega povisi, ali ne i normalizira.(@@jasSnjenje za
SRYLAHQL PRUWDOLWHW X NURQLPQRM EXEUHaQoj bolesti i hipere
SRYHUDQRP SRWUR&GNX HQHUJLMH NRML VWDQMH YLVRNH
LVWUDALYDQMH 2KDVKLMD L VXU NRML QDNRQ LVNOMXpF
adiponektinemijom viSe n QDAaOL SRYH]QLFX L]J]PHYyX DGLSRQHNWLQI
WUHED QDSRPHQXWL GD MH SRYH]QLFD KLSHUDGHRSRQHNMW
bolHVWLPD X NRMLPD EXEUH]hpr.QL VXU RIKYDQRPQ L UPDRRP ]I
(198,201)

=DNOMXpPpQR RGQRV DGLSRQHNWLQD L EXEUH&AQH IXQN
YHOLN RSUH] X EXGXULP VWXGLMDPD NDNR SURPDWUDQL L

pogled paradoksalnim odnosom.

2.3.6. Adiponektin i arterijski tlak

2.3.6.1. Adiponektin i mehanizmi utjecaja na arterijski tlak

OQRJH VWXGLMH SURXpDYDOH VX RGQRYV DGLSRQHNWL(
fiziologije i patofiziologije toga odnosa. Danas se zna da su adiponektin i arterijski tlak
povezani preko najmanje tri mehanizma: 1. sustava G XaL p Q R NO), i enBdie\ne G D
disfunkcije, 2. sustavarenil@ QJLRWHQ]LQ L FHQWUDOQRJ GMHORYDQ|
ALYpDQLP VSKRawRII1Y RE2)

Pokusi u kojima se mijerio protok krvi kroz podlakticu nakon reaktivne hiperemije
pokazali su da je plazmatska koncentracija adiponektina korelirana s odgovorom endotela
(203) (NVSHULPHQWDOQR MH SRWYUYHQR GD PLakauL NRML
SRUHPHUHQ RGJR. ¢$RaujeHQ&zBMatdc)D koncentraciju nitrata i nitrita, a Tan
L VXU SRND]DOL VX GD MH KLSRDGLSRQHNWLQHPLMD X S

endotelnom disfunkcijom koja se nakon davanja adiponektina poboljSala (203—-206)
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Slika 2.11 Mehanizmi djelovanja adiponektina na arterijski tl#idiponektin djeluje ne
DUWHULMVNL WODN SUHNR WUL PHKDQL]PD SRYHUDQMHI
sustav renirangiotenziraldosterdQ L GMHORYDQMHP QD VLPSDWLpPNL
PreuzetapULODJRYHR®R) SUHPD

Adiponektin stimulira endotelnu NO sintetageNQOS). | adiponektin pune duljine i
JOREXODUQL DGLSRQHNWLQ SRYHUDYDMX NRQFHQWUDFLM:
IRVIRULODFLMX QD ORNDFLML 6HU (20I,208) Gld r&BpYokaiz® YD D N
adiponektn prisutna su u stanicama endotela, a smanjenje ekspresije ijednog od njih smanjuje
proizvodnju NO (206,209) ,DNR VH UDGL R SRGUXpMX NRMH MR& QLMtE
da u signalnim putovima utjecaja adiponektina na koncentraciju NO sudjeluju
fosfatidilinozitol 3kinaza, AMPK, APPL1 (molekula povezana sa signalizacijom na
AdipoR1) i Hsp90 (210)

3RYHUDQD NRQFHQWUDFLMD DQJLRWHQI]LQD ,, X NUYL S
reninangiotenziraldosteron sustava (RAAS), jednog od fizioloskih sustava kontrole tlaka,
dovodi do hipertenzij¢211,212) 7D pLQMHQLFD ]J]DMHGQR VD VSR]QDMRF
]D DQJLRWHQ]LQ ,, L DGLSRQHNWLQ GRYRGH GR SRYHUDQ
LVWUDALYDQMH YH]H DGLSRQHNWLQD L DQJLRWHQ]LQD .R«
X awDNRUD GRYRGL GR VPDQMHQMD NRQFHQWUDFLMH LC

slobodnih radikala (213,214Janimljivo je da to mianjenje nije ovisno o blokadi receptora za
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DQJLRWHQ]LQ ,, EDUHP QH SRGWLSD QD NRML XWMHpX EC
GRJDYD SULMH VDPRJ VQLAHQMD WODND WLP OLMHNRYLPD
moglo bi biti uzrok smajenja koncentracije adiponektina, jer se otprije zna da vodikov
peroksid inhibira ekspresiju adiponektina (215 HKDQL]DP NRMLP VH WR GRJCLC
VLIXUQR SRVWWUDQVODFLMVNL MaadipdnektiN reQ@nijethi@ 18D FLMD
SRVWRMH QD]J]QDNH GD EL SRYH]J]QLFD DGLSRQHNWLQD L DQ.
WH QD]J]QDNH MHVW SRYHUDQMH DNWLYQRVWL 33%$5 QDNRQ
Il telmisartana, a druga istrazivarga pokazala da joS jedan blokator receptora za angiotenzin
,, LUEHVDUWDQ SRYHUDYD NRQFHQWUDFLMX DGLSRQHNW
VHOHNWLYQL DQ®D2BBROW dbka&B $a3jaSnjavaju ovaj krak mehanizma
djelovanja adiponektina, ali i impliciraju da su blokatogceptora za angiotenzin Il joS
potentniji nego se prije mislilo i da bi uz antihipertenzivne i inzZz0iHQJLWL]JLUDMXUH X
QHRYLVQR SULGRQLMHOL L SRYHUDQMX NRQFHQWUDFLMH D
6LPSDWLpPNL AaLYPDQL VXVWDY VNXS MiebnQ FudkdiR QD NRMI
zaduzen je za odgovor organizma u situacijama stresa (289U D]OLpLWLP SDWRORAN
NDR @&4WR VX SUHWLORVW L PHWDEROLPpPNL tjvir€jevdipgP GROD
aktivnosti simpatikusa (220) 8 WLP VOXpDMHYLPD SRMDpDQL UDG VLP!
frekvenciju i ukupniperiferni otpor te nastaje hipertenzija. Otkriveno je da je u miSjem
PRGHOX VWLPXODFLMH KODGQRUH pLML XYMHWL VLPXOLUL
L OXpHQMH DGLSRQHNWLQD DOL L GD MH WDM SURFHV UHY
smanjuje tu supresiju (221) 7TDNRyHU/ XDGLSRFLWD GDYDQMH DJRQLV
UHFHSWRUD SULVXWQRJ X PDVQRP WN LzgafiponékinQaviad M H V L C
XpLQDN L]JRVWDMH DNR VH SUL{@2) G BXpEXRRNDR/ RUID QRS W
MH L FHQWUDOQD UHJXODFLMD VLPS DimU229)RDavanjeghpDQRJ
adiponektina Stakorima intravenski zapazeno je o dozi ovisno smanjenje arterijskog tlaka i
VLPSDWLpPpNH DNWLYQRVWL D VOLpPpDQ XpLQDN SRVWLJQXW
deset puta manjim dozama (2232 YH VW XGLMH pYUVWR JRYRUH X SULOR.
L VLPSDWLPNRJ ALYPDQRJ VXVWDYD NRMH MH L FHQWUDORQF
.DNR ELVPR SURXpLOL PHKDQL]DP GMHORYDQMD DGLS:
kojemu smo promatrali povezanost DGLSRQHNWLQD V NOLQLPpNLP NRUI
funkcija Slika 2.12. .DR NOLQLpNL NRUHODW VLPSDWLpPpNH DNWLY
VPR VUPDQX ITUHNYHQFLMX NDNR MH WR (R&228DADGY X QHNI
postojanja povezanosti upale i adiponektina, kao i upale i hipertenzije koristili smo C
reaktivni protein i lekocite kao biljege upal@26-228) 7UHUH ]J]ERJ VYH YL&H GRNI
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adipokini povezani i s krutosti arterija, ali i otprije poznate veze krutosti artéiigertenzije

koristili smo tlak pulsa kao biljeg krutosti (229-231)

Slika 2.12 Prikaz predloZzenog mehanizma utjecaja na arterijski tlak i razvoj hiperte
ispitanog u ovom radu: 1. medijacija u patofiziologf S D O H GMHORYDQMH QL
ALYpDQL VXVWDY SRYHUDQMH NUXWRVWL DUWHUL

2.3.6.2. Adiponektin i hipertenzija

Povezanost pretilosti i hipertenzije dala je povoda za daljnja istrazivanja o utjecaju
SRMHGLQLK DGLSRNLQD QD DUWHULMVNL WODN 9HOLNL EL
plazmatske koncentracije adiponektina i hipertenzije. U nastavku je dat pregled najvaznijih
studija.

U 2003. godini Adamczak i sursu dokazali po prvi puta da je plazmatska
NRQFHQWUDFLMD DGLSRQHNWLQD J]QDpDMQR VQLAHQD X E
usporedbi s normotQ L p D U L P D d¢k3d_tfeledhd mage (23Byashima i sursu pokazali
NDNR MH KLSRDGLSRQHNWLQHPLMD pLPEHQLN UL]JLND ]D
UH]JLVWHQFLML L(Z2BUHURFM LERVWHDAWYDQMD XiRprz@aD VX N
NRUHODFLMD L]PHYyX NRQFHQWUDFLMH DGLSRQHNWLQD X S
WODND NDR L WR GD SRVWRML LQYHU]QD NRUHODFLMD L]F
UL]JLND ]D EXGXuL UD]JYRM KLSHUWHQ]JLMH X SURVSHNWLYQF

1R pLQL VH NDNR PHYXRYLVQRVW NROQFNQWURGLMMHR I
GLMDVWROLpNRJ DUWHULMVNRJD WODND QLMH MHGQR]QDbD
utjecaju adiponektinemije na hipertenziju, Murakami i.s8u istrazivali vrijednosti
plazmatske koncentracije adiponektina u tri subpopulaqgyan#ea iz ruralnih krajeva gdje su
SRND]DOL NDNR QH SRVWRML ]QDpDMQD UD]JOLND X DGLSRC
bolesnika s esencijalnom hipertenzijom bez inzulinske rezistencije, nego samo u onih s
esencijalnom hipertenzijom i inzulinskomzigtencijom(235) 7DNRyHU MH MDVQR X
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kako ne postoji korelacija razine adiponektiXa NUYL L VLVWROLPpNRJID RGQRY\
tlaka u istrazivanju koje je obuhvatipreko 1300 djece u dobi od 9 do 16 godina 286
GUXJRP LVWUDALYDQMX X NRMH MH ELOR XNOMXpHQR
XWYUyHQD NRUHODFLMD QLWL V LQ]JXOLQVNRRIOYH]LVWH:¢
Istrazivanje provedeno u Kini na preko 2000 odraslih osoba utvrdilo je inverznu povezanost
DGLSRQHNWLQD V GUMDVYWRRQhRNNPEP DAPASR KHoMaNtiezsP W O DN
kineskom prospektivnom istrazivanju koje je utvrdilo pozitivnu ulogu adiponektina u
SUHGYLYD Q MXrtanZijé¢ ¥rBApEX godin@ DPHUH VH GDQVNR LVWUDALYD
City Heat Study koji takvu pozitivhu prediktivnu ulogu adiponektina nije naslo, ali ju je
utvrdilo za leptin (234,239)U British Women's Heart and Health Study, istrazivanju na
skupini od 500 starijih ZenaQLMH XWYUYyHQD NRUHODFLMD L]PHYX DGL
QLwL GLMDVWROLpNRJ DUWHULMVNRJD WODND 2QR &@&WR M|
postojala niti kada se promatrao samo HMW multimer koji se danas smatra bioloski
najaktivnijim multimerom adiponektina (240 animljiva je i studija thaoha i sur. koja je
ELOD PHYyX SUYLP SURVSHNWLYQLP VWXGLMDPR4BWBLRYH]DQ
WRM VWXGLML SRVWRMDR MH WUHQG VPDQMLYDQMD VLVYV
NRQFHQWUDFLMH DGLSRQHNWLQD D ORJLVWLPpNRP UHJUH
PLPEHQLNH UL]JLND SRND]DR GD RVREH V Q xjMBdodPBaNR Q F H(
YHUL UL]JLN ]D UD]JYRM KLSHUWHQ]JLMH
OMHURMDWQR QDMYDAQLMD VWXGLMD QD RYX WHPX Mt

VWXGLMD SURVSHNWLYQLK V XNXSQR (7). SumamiSLWDQL
]DNOMXpDN PHWDDQDOL]H ELR MH GD KLSHUWRQLpDUL LF
QRUPRWRQLpDUD 7DNRYHU VYDNR SRYHUDQMH DGLSRQHI
hipertenziju za 6%. Godinu dana nakon objave te studije mi smo objavili rezultate u kojima
QLVPR QD&OL UD]JOLNX X NRQFHQWUDFLML DGLSRQHNWLQD
XNOMXpLYDQMD VDPR RVRED V QR (IB)DKkadaR@ uEneEHIUHZAQR P | X
KHWHURJHQRVW VW X@UIMID XINNGMX pHQIMH XLPBIWGD SUHNR |
pronaslo povezanost adiponektina i hipertenzije postavlja se pitanje je li ta povezanost ista u
VYLP SRSXODFLMDPD L VWDGLMLPD KLSHUWHQ]LMH SD L
=ERJ RPLWRELRHORRIAMNNH YDAaQRVWL NRMD VH L]PHYX RVWD
koncentracijom u plazmi, te povezanosti s arterijskim tlakom, ali i kontroverzama, pa i
RSUHpQLP SRGDFLPD L] OLWHUDWXUH WHPHOMHQLP QD EU
populacijama bit tH YDAQR GHWDOMQLMH LVSLWDWL RYX YH]X
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3. MATERIJALI| | METODE

3.1. MATERIJALI

3.1.1. Ispitanici

Ispitanici koji su sudjebvali u ovom istrazivanju dio su skupine od 2487 ispitanika iz
NRQWLQHQWDOQRJ UXUDOQRJ GLMHOD +UYDWVNH NRML V
sklopu projekta Endemskanefropatijau Hrvatskoj— epidemiologija etiologijai patofiziologijd,
vodtHOMD SURI GU VF %RMDQD -HODNRYLUD &LOM VWXGLME
SRMDYOMXMH HQGHPVND QHIURSDWLMD EXEUHAaQD EROHV\
ADULAWD X (XURSL L RNROQLK Y Kad IorjirblNaHskipina VasDafeRij# Q L
“door-to-door” (engl. za “od vrata do vrata”) prikupljanje epidemioloskih podataka i uzoraka krvi i
urina za daljnju laboratorijsku analizu. Prikupljeni tijekom tri perlustracije (2005., 2008. i 2010.
godine) podaci pokrivaju 60 do 75% populacj¢ RJ SRGUXpMD RYLVQR R VHOX
8 RYR SUHVMHpPQR LVWUDALYDQMH XNOMXpHQ MH VOXpDWN
PXaNDUDFD NRML |IDGRYROMDYDMX NULWHULMH .ULWHULM
nsX ELOL OLMHpHQL JERJ DUWHULM& NH KX $IHK W B Q GLLNRKD RGN L
LOL EROHVWL L GD QLVX X]LPDOL GUXJX NURQLpPQX WHU
DUWHULMVND KLSHUWHQ]LMD RRAGHOHKNIHY@DUERDIH Y QIDUMNW I
]JDWDMHQMH NURQLpQD EXEUHAQD EROHVW WUXGQRIUI
YLAH DPSXWLUDQLK XGRYD QHSRNUHWQRVW WH GHPHQF
RAWHWIHE@EMYULMHGQRVWL DGLSRQHNWLQD LVNOMXpHQH VX
filtracijom manjom od 60 mL/min/1.73Mm 7DNRYyHU LVNOMXpPHQL VX VYL L\
“oboljeli od endemske nefropatije”, “pod sumnjom na endemsku nefropatiju” ili “pod rizikom za
endemsku nefropatiju”.

,VWUDALYDQMH VX RGREULOD HWLpPNLK SRYMHUHQVWDYD
+UYDWVNRJ |DYRGD ]D MDYQR JGUDYVWYR 3ULMBiIli 3uUNOM X
upoznati s ciljevima istiavanja i svaki ispitanik je potpisao informirani pristanak za sudjelovanje

u istrazivanju.

3.2. METODE

321. SQWURSRPHWULMVNL L NOLQLpNL SRGDFL

TMHOHVQD YLVLQD LVSLWDQLFLPD MH LJPMHUHQD X VWRMH
teskih odjevnh SUHGPHWD ,QGHNV WMHOHVQH PDVH ,70 L]JUDD
kilogramima, podijeljena s kvadratom visine u metrima. Ispitanici su po ITM podijeljeni po

dva kriterija: 1. u kategorije: <21, 255 i >25 kg/mi L SUHPD RGVMHpPQRM YUI
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pretilost (>30 kg/md 2SVHJ VWUXND PMHUHQ MH PMHUQRP YUSFRP
GbDOMQMH DQDOL]H SULPMHQMHQD DULWPHWLPND VUHGL
YLVFHUDOQH SUHWLORVWL X]JHW MH RSVHJ 88auXd&ND YHUL

Zene.

Podaci o dosadasnjim bolestima i terapiji prikupljeni su standardiziranim epidemioloSkim
XSLWQLNRP L SUHJOHGRP PHGLFLQVNH GRNXPHQWDFLMH C

Arterijski tlak mjeren je tijekom dviju posjeta, a svaki put je mjererirpputa na desnoj ruci

X VMHGHUHP SRORADMX QDNRQ EDUHP PLQXWD RGPRUD
SRPRUX GLJLWD GOprod We ONRRNWR.P PIMWHN L DUWHULMV 4. WODN L

Ovisno o potrebi, tj. obujmu nadlaktice koriStene su dvije vrste orukvica, standardna i velika.

Za ovo istrazivanje koristili smo srednju vrijednost drugih dvaju mjerenja. Kao kriterij za

hipertenziju koriStene su vrijednosti arterijskoga tlaked@/90 mm Hq14).

3.2.2. Laboratorijski podaci
Svi uzorci krvi 1 urina su nakon uzorkovanja bili centrifugirani i pohranjeni na +4°C. Analiza
VYLK X]RUDND MH REDYOMHQD X .OLQLpPpNRP ]DYRGX ]D O
EROQLpPpNRJ FHQWUD =DJUHE L OHGLFLQVNRJ |IDvEnfeOWHWD
NUHDWLQLQD X VHUXPXynpasUALE V0D QkoMikbLirndral fofbMetrijskom
metodom s alkalnim pikratomOfympus 7RN\R -DSDQ $OEXPLQ X XULQX
X U H Yy BiehteRs Dade Behring BN Il NepheloméB&emens 65 1MHPDpND

GlomerulaQD ILOWUDFLMD MH LJUDpXQDWD W]Y VNUDUHQF
788 x [kreatinin u serumd]™* x dob®?® (x 0,742 za Zene). Kao pokazatelj inzulinske
UHJLVWHQFLMH NRULAWHQ MH LQGHNV +20$IRNRMzulivH UDpX
(WU/mL)] x [Glukoza] (mmol/L) / 22,5. Kriterij inzulinske rezistencije bio je HOMR
YHUL RG

Koncentracija adipopf NWLQD L OHSWLQD RGUHYHQH VX HQ]LPL
(Behring Gmbh 1MHPD-PMNDNWLYQL SURWHLQ &53 RGUHYHQ MH
PHWRGRP QD pHVWLFDPD ODWHNVD NRQFHQWUDFLMH LQ]X
elektrokemiluminiscenciH D NRQFHQWUDFLMH JOXNR]JH PMHUHQH
fotometrijom s heksokinazom ili glukoza oksidazo@lympus System Reagent Kia
Olympus AU27007 RN\R -DSDQ ILSRSURWHLQ YHOLNH JXVWRUH
enzimimunoinhibicijiskom metoBRP OLSRSURWHLQ PDOH JXVWRUH [/'/ U
SUHPD )ULHGZDOGX NRUL V-Woldsidrol) MV=H G(GkDpGi & Eo¥esterol) ' ~

[c(trigliceridi)/2,2] — c(HDL-kolesterol), a koncentracije triacilglicerola (triglicerida) i
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kolesterola fotometriiskom metodom s glicerofosfksidazom (GPEPAP), odnosno

kolesteroloksidazom (sve na Olympus AU2700, Tokyo, Japan).

3.2.3. Genotipizacija polimorfizama jednoga nukleotida G11377G i G11391A gena
ADIPOQ

Za izdvajanje DNKKkoriStena je puna krv s antikoagulansom (EDTA) (epruveta za 9 mL
svjez krvi). Izdvajanje genomske DNKrovedeno je prema metodi Millera i s({242)
Metoda se temelji na izdvajanju limfocita iz uzoraka periferne krvi, lizi stanica te enzimskoj i
NHPLMVNRM HNVWUDNFLML VD VYURRKR PdriXgihOi2kgom@eRWaD VW D Q
QDNRQ pHJD VOLMH GQIL apgdDt@oma etapdluHGerbtipzecija se provodi
umnazanjem DNKIUDJPHQDWD RG LQWHUHVD ODQpPDQRP UHDNFL
vremenu (engl. reaime PCR, te njezinom detekcijom po principu prijenosa energije
fluorescentnom rezonancijom (FRET) (engl. fluorescence resonance eragiejr PCR
reakcija izodi se u LightCycler kapilarama u ukupnom volumenu od 20 pL. Reakcijska
smjesa sadrzi: 1) Master miks koji sadrzi LightCycler Btatt enzim, 10x konc. i
LightCycler FasiStart reakcijsku smjesu 10x konc.; 2) MgC{Roch&); 3) gerilnu
GHVWLOLUDQX YRGX ACR pEC\CQT BEC TCIYGR G B (ABIPOQ

F, engl. forward); nizvodna 5 GCC TGG AGA ACT GGA AGC TG3' (ADIPOQR, engl
reversg; 5) hibridizacijske probe: A) za polimorfizaril-377 G>C: ADIPOQ-FL 5- GCA

GGA TCT GAG CCG GTT CT —H3' (FL: fluorescein); ADIPOQ-LC 5-LC Red640-
GCA AGC CAC ACATTC TGA TGA ATT AAA TTA CGA CCC PH-3' (LC: LightCycler

Red 640; PH:3- fosfat); B) za polimorfizam11391G>A: ADIPOQFL 5- CTC AGA TCC

TGC CCT TCA AAA AC —FL (FL fluorescein); ADIPOGLC 5-LC Red640-ACA TGA

GCG TGC CAA GAA AGT CCA AGG TGT TG-PH3' (LC: LightCycler Red 640; PH3-
fosfat). Sastojci su prikazani u Tiab 3.1.
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Tablica 3.1. Sastojci reakcijske smjese PCR.

LC-kapilara Volumen (uL) Koncentracija u

reakcijskoj smjesi

Sterilna destilirana voda 11,2

MgCl; (25 mM) 3,0 3,75 mM
Master miks 2,0

ADIPOQ1/10*%LC (2 uM) 0,4 0,04 uM
ADIPOQ1/10*FL (2 uMm) 0,4 0,04 uM
ACR1F (5 uM) 0,5 0,125 uM
ACR1 R (5 uM) 0,5 0,125 uM
DNK 2,0 100 ng

* Za SNP 11377C>G koriSten je ADIPOQ1, a za SNP 11971G>A ADIPOQ10

3&5 MH XpLQMHQ SRG VOMHGHULER ckiayl BOWsEER BD5°C; 2GHQD W
amplifikacija- 25 ciklusa; 1 sekundi na 95°C, 14 sekundi na 58°C, 10 sekundi na 72°C; 3)
analiza krivije taljenja -1 ciklus; 30 sekundi na 95°C, 30 sekundi na 40°C i 0 sekundi na
f& K O 0 gikG MBBisekundi na 40°C.

1D WHPHOMX WHPSHUDWXUH WDOMHQMD PRJXUH MH FLOMD
'1$ XNOMXpXMXUL Lo $drivm MuKlIEptidluXSNPD @enotipizacija se provodi

tako da rezultati analize u obliku krivulja temperature taljenja, u kompjutorskom programu
SUHUDpXQDYDMX X SUYH QHIJDWLYQH GHULYDFLMH SURPMH

vrsnih vrijednosti atim analizira genotip analiziranog uzork3lika 3.1., Tablica 3.2.)
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G/IG

G/C

C/IC

G/A

Slika 3.1 Krivulje taljenja: a) kod polimorfizma11377C>G, b) kod polimorfizma
11391G>A Temperature — temperatura u °C, Fluorescence — fluorescencija

Tablica 3.2. Genotipizacija na temelju temperature taljenjg) (T

Polimorfizam = Genotip

-11377C>G

Polimorfizam  Genotip

11391G>A

Tm
C/C 65°C
C/IG 59°C/65°C
G/G 59°C

G/G 67°C
G/A 60°C/67°C
AIA 60°C
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3.24. 6WDWLVWLpPpND DQDOL]D

3.2.4.1. Kvantitativne analize

8 VWDWLVWLpPpNRM DQDOL]JL NRULAWHQH VX GHVNULSWLVQH
postoci za kategorijske varijable, srednja vrijednost i standardna devijacija i medijan i
interkvartilni raspon (25. i 75. percenO BUDYLOQRVW U DafifaBliGestith@aH Q X P H
je D'AgostinePearsonovim testom, te su naknadno primjenjeni paramatrijski i
QHSDUDPHWULMVNL VWDWLVWLpPpNL WHVWRYL 5D]JOLNH X
LIPHYX VNXSLQD RAddturiy lalpbd @oirely Xisherovim egzaktnim testom. Za
WHVWLUDQMH UD]JOLND L]JPHYX GYLMX QH]Dtedt ViMamsx VNXSLQ
Whitney U-test. U usporedbi viSe od dvije skupine pravilno raspodijeljenih varijabli koristena

je analiza vajance (ANOVA) i Turkey ili Hochberg test za post hoc analizu, a za usporedbu

viSe od dvije skupine nepravilno raspodjeljenih varijabli Kruskallis test te post hoc
MannWhitney Utest. Bonferronijeva korekcija koriStena je pri korekciji za famwilye

eror. 3ULPMHQMHQH VX PXOWLYDULMDWQH PHWRGH DQDOL]E
regresija. Za analizu korelacije koriSteni su Pearsonov test i Spearmanov tdsiredagije.

U svim testovima fvrijednost< GYRVWUDQL WHVW SUHGVWDYOML
]QDpDMQRVWL

6WDWLVWLPpND REUDGD SRGDWDND XpLQMHQD MH X SURJUD
.DNR MH RYR SUYHQVWYHQR DVRFLMDFLMVND L NRUHODFI
RpHNLYDQRMmM koeficijentu korelacije arterijskog tlaka i adiponektinackianogenu o p

veli fine koeficijenta korelacije [mnili smo prema studijama iz metaanalize Kima i sur., kao i

prema drugim studijama prefr@anjem PubMedk. Sudije u metaanalizi Kima i sur. dobile

su koeficijent korelacije koncentracije adiponektina i sigtolg ili srednjeg arterijskog tlaka

od 0,017 (statistki neznaajno) do 0,479, a studije koje su dobile fajau korelagu imale

su donju granicu 0,1&7). Prema tim podacima, a i drugim studijama, korelacija adiponektina

i arterijskog tlaka spadala bi u kategoriju skromne ®3)-ili umjerene (0,3,5) korelacije.

Za konamu procjenu broja ispitanika koristili smo koeficijéqrelacije 0,3, statistkp snagu

od 0,8 i mogunost pogske tipa | od 0,05. Tim izrlunom, ukupan potreban broj ispitanika je

67. Koristell nesto konzervativnije pristupe s r=0,25 i r=0,2 dobivamo potreban broj

ispitanika od 97, odnosno 153 ispitanika.

3.2.4.2. Kvalitativne i kvantitativno-kvalitativhe analize asocijacija
Hardy :HLQEHUJRY SULQFLS WYUGL GD UH XpHVWDORVWL JH
NRQVWDQWQH X VXVOMHGQLP JHQHUDFLMDPD XNROLNR QL
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(npr. selekcija, mutacija, drift). HardyHLQEHUJRYD UDYQRWHAD UBpXQDWD

2pg + 4 JGMH VX S L T XpHVWDORVWL DOHOD SRMHGLQRJ S
Neravnoteza povezanosti (engl. linkage disequilibriuth MH QHVOXpDMQD SRYH]I
dvaju ili YLAH ORNXVD ,]JUDAHQD MH YHOLpPLQDPD QRUPDOL

SRYH]DQRVWL NRML R]QDpDYD GHYLMDFLMX GRBLFHQH RG
kvadrat Pearsonovog koeficijenta korelacije.

SURFMHQD XpHVWD®RY W IM K DPSKEIRGML FEcfodfdin EMDalgoritmom po

Excoffieru i Slatkinu u programu Arlequin (243,244)

Analize asocijacije (povezanosti) genotipova i haplotipova s fenotipskim obiljezjima kroz vise
PRGHOD XpLQMH Qe suu programima SNPstats i Unphased 3.1.7. (za procjenu modifika

3.2.5. Modeli koristeni u procjeni povezanosti fenotipskih obiljezja s genotipima i
alelima
8 ORJLVWLpNRM UHJUHVLML NRULAWHQR MH YLaAH PRGHOI
genotipova i alela s fenotipskim obiljezjima (hipertenzija i inzulinska rezistencija) (245,246)

RSUL LOL NR G RBJ@EBtanqQadri? iddel Wkojem su ispitanici podijeljeni u tri
grupe po genotipovima AA, AB, BB (B je minor alel).
2. dominantni model 4 ovom modelu ispitanici su podijeljeni u dvije grupe: AA i AB+BB.
.DR L UHFHVLYQL PRGHO RYDM PRGHO VH NRUdeviwd JERJ S
NDGD SUHWSRVWDYOMDPR GD MH XpLQDN GRPLQDQWDQ
modelu). Ovaj model pretpostalja kako je za promjenu u riziku od X puta potreban samo
jedan recesivni alel.
3. recesivni model u ovom modelu ispitanici su podijeni u dvije grupe: AA+AB i BB.
Ovaj model pretpostavlja kako su za promjenu u riziku od X puta potrebna oba recesivna
alela.
4. overdominantni ili superdominantni modelu—ovom modelu ispitanici su podijeljeni u
dvije grupe: AA+BB i AB. Model prvenst®@ R VOXAL |]D LVSLWLYDQMH PRJX
prednosti (engl. heterozygote advanfag@da se pretpostavlja da bi heterozigot mogao imati
neka pozitivha svojstva koja nemaju homozigoti (npr. u srpastoj anemiji recesivni homozigoti
LPDMX NUDUH jBrpdiNaty, RIQ Rasttl ad malarije zbog defektnih eritrocita, dok
GRPLQDQWQL KRPR]JLJRWL LPDMX QRUPDOQR RpHNLYDQR Y|
RG PDODULMH +HWHUR]JLJRWL SDN LPDMX QRUPDODQ ALY
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5. logaditivni model —ovaj model implicira da je rizik heterozigota X, a recesivhog
KRPR]JLJRWD ; SXWD GUXNpLML YHUL LOL PDQML RG GRPI
skali.

326. 0HyXSRSXODFLMVND XVSRUHGED

,VSLWLYDQMH YDULMDFLMD PHYyX UD]JOLpPpLWLP SRSXODFLM
exac WHVWRYLPD ]D SRSXODFLMVNX GLIHUHQFLMDFLMX QD
XpLQMHQH WDEOLFH NRQWLQJHQFLMH VYLK PR&EXdILK SRS
vjerojatnosti odbacivana H WM KLSRWH]H GD QHPD YDULMDFLMH
dendrogram Fst vrijednosti koji prikazuje metriku udaljenosti izrazenu Euklidskim
XGDOMHQRVWLPD PHyX SRSXODFLMDPD

*UDGLMHQWL L SURVWRUQDXUDMISRGMWOP XpRIVWDDORLRV U HX
VX ODQWHORYLP WHVWRP NRML LVSLWXMH ]QDpDMQRVW
NLORPHWULPD L JHQHWLpPNLK XGDOMH(@4R)NVMahtelok Jtesb a8 HQ L K
XpLQMHQ MH X SURJUDPX ,\RQ) BavdratsRa PaspodjelanikarBra je
SRPRUX SURJUDPD 6XUIHU *ROGHQ 6RIWZDUH ,QF 6%
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4. REZULTATI

Kako bismo jasnije ispitali hipotezu, RGJRYRULOL QD LVWUDALYDpPpNR SLW
SRGLMHOLOL VPR SRJODYOMH X YL&H ORJLpNL SRYH]DQLK |
JHQRWLSL]DFLMH X QD&RM SRSXODFLML |]DWLP VOLMHGI
istrazivanih plimorfizama u podacima dobivenim iz literature i usporedba tih rezultata s
QDaLPD QDNRQ WRJD SUHGVWDYOMHQH VX RVQRYQH DQ
NDUDNWHULVWLNH VYLK LVSLWDQLND D ]JDWLP L QDNRQ S
visina arterijskog tlaka, ITM, opseg struka itd.). Nakon tih rezultata slijedi poglavlje u kojem
predstavljamo rezultate povezanosti polimorfizama s arterijskim tlakom i hipertenzijom koje

prati poglavlje o povezanosti samog proteina adiponektina s jsiteri tlakom i
KLSHUWHQ]JLMRP 8 NRQDpQLFL X SRVOMHGQMHP SRJODYO

polimorfizama s inzulinskom rezistencijom.

4.1. Genotipizacija polimorfizama

Od ukupno 192 ispitanika, uspjeSnost genotipizacije bi®¥ j8% (N=188)za polimorfizam-

11377 C>G i 96,9% (N=186) za polimorfizarh1391 G>A. Ukupno je 96,9% (N=186)

LVSLWDQLND LPDOR XVSMH&EQR JHQRWLSL]JLUDQD RED SRO

analize haplotipova. Sedam ispitanif@6%) imalo je uspjeSngenotipiziran barem jedan

SROLPRUIL]IDP DOL QLMH LPDOR XVSMHaAQR RGUHVHQX NRQ
LPDOR MH RGUHYHQX NRQFHQWUDFLMX DGLSRQHNWLQ

LVSLWDQLFL XNOM X p Hagjatng Xnakze/ &li SIDyrviiQverijatinX &haliYe koje

VX XNOMXpLYDOH JHQRWLSRYH L NRQFHQWUDFLMX DGLS

DVRFLMDFLMD XpLQMHQL VDPR QD LVSLWDQLFLPD NRML V>

za barem jedangtimorfizam (N=181;94,3%).

Kada se gleda samo polimorfizadil377 C>G93 (49,5%) ispitanika imalo je genotip C/C,

ELOL VX KHWHUR]JLJRWL D KRPR]JLJRWL * * X
29,3%. Ukupno je 164 (88,2%) ispitanika imglenotip G/G polimorfizmal-1391 G>A, dok
V X LVSLWDQLND ELOL KHWHUR]JLJRWL 1LMH ELOR

minor alela A bila 11,8%0d ukupno 186 ispitanika kojima su mogli biti analizirani
haplotipovi, 119 (64,0%) je imalo haplotip@, 56 (30,1%) &5 i 11 (5,9%) CA.
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42 OHYyXSRSXODFLMVND XVSRUHGED XpHVWDORVWL JHQRWL

polimorfizama

.DNR ELVPR GRELOL XYLG X XpHVWDORVWL JHQRWLSRY
UD]OLpLWLP SRSXODFLMDPD L XVSRUHGLOL LK V QD&aLP S|
Nakon pretrage dostupno nam je bilo 76 radova za polimorfizd77 C>G i 42 mda za
polimorfizam -11391 G>A. Velik broj radova bili su asocijacijske studije u kojima se
SURXpDYDOD SRMHGLQD EROHVW LOL NRPSOHNVQR VYRMV
QHRGJRYDUDM X U H kelectob biag) D dakhfp Jobradu uzete samimntrolne
VNXSLQH ]GUDYLK LVSLWDQLND 1DNQDGQLP pLWDQMHP QH
navedene polimorfizme, bile su metaanalize ili pregledni radovi, nisu davale podatke o
XpHVWDORVWL JHQRWLSRYD L LOL dgiamM GDpd di¥a®ama, 3 GRVW
LIX]JHWNRP ,QGLMH ]D NRMX VX ]JERJ QMHQH YHOLpPLQH L
LIGYRMHQH GYLMH SRSXODFLMH PLMH&ADQD SUHWHALWR |
VWXGLMH DJUHJLUDQL VX V.R®)LPD L] UDGD .DUPHOLUO L VXU

Ukupno je za polimorfizaml141377 C>G izdvojeno 20 populacija (25 583 ispitanika),

a za polimorfizam 21391 G>A 13 populacija (18 543 ispitanikdjablice 4.1.i 4.4.). Za

svaku populaciju prikazan¥ X XpHVWDORVWL JHQRWLSRY prikazéheQRU DO
L JHQHWLpNH XGDOMHQRVWL SRSXODFLMD LJUDAHQH NDR
PMHULOR SRSXODFLMVNH GLIHUHQFLMiDénosl ptik&zdiRsu]D a0 H L]
dendrogramimaTablice 4.2.i 4.5.,Slike4.2.i45. 7DNRyHU MH ]D SDURYH SRSX
L ODQWHORY WHVW NRML XWYUyXMH SRVWRML OL ]QDpDWMN
PDWULFD JHRJUDIVNLK XGDOMHQRVW LvrijgdndstQtH WwsiiNH XGD
JHQHWLpPpND YDULMDELOQRVW R TahliEaVAB.R U I tdlovbD WeStR GMH O L
NRULAWHQD VX pHWLUL PRGHAQBQHWHRVD XI¢ DO MHIDRONH Q R
udaljenost:- JHQHWLpPpND X Gayiskd Qdaléwst ORI JHQHWLPND XGDOME
log(geografska udaljenost) ORJ JHQHWLpPND XGDOMHQRVW 8 NRQDpPQ
XpHVWDORVWIPFPQR R UX PO\HIMEAZaRA) jeh® kbh@ana svijetdlike 4.1. 1

4.4)

U Tablici 4.1. SULND]DQL VX SRGDFL R EURMX LVSLWDQLN
polimorfizma- &!'* DJUHJLUDQL SR GUabYDPD 8pHVWDORVW P
u Talijana (20 D QDMYHUD X )LQDFD ,14%), Sto govori u pulgg gradijenta
ko QDNRQ GDOMQMHJ WHVWLUDQMD LSDN QLMH ELR ]1QDpD
XpHVWDORVWL PLQRU DOHOD L]JPHYyX HXURSVNH L SRSXODF
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populacija bio je 26,02% S5to je vrlo blizu hrvatskoj populaciji iz studije .DUPHOLUO L V

(26,50%), a neSto manje od populacije ove studije (30,00%) Prikazana je geografska

UDVSRGMHOD XpHVWDORVWL Blia#Qh UJabliti R2Z) pkarhQeRsM ND UW

)VW YULMHGQRVWL ]D RYDM SR OpriReRdn¢ nhDéhdrogr&ie GaDBIEIQ RV X

42. ODQWHORYLP WHVWRP QLMH QDYHQD ]QDpDMQD NRUHO

genotipova ovog polimorfizma, a koeficijenti korelacija kretali su se0d@{L89 do 6.0069

ovisno o modeluTablica 4.3. i Slika 43.).

U Tablici 44. SULND]DQL VX SRGDFL R SRSXODFLMDPD L XpHVW
*1$ OLQRU DOHO $ ELR MH QDMPDQWMK P MNW®M OmI U Df

SRSXODFLML -XaQRDIULpNH 5HSXEOLNH opulci@ DM Y L&k
XNOMXpHQD X RYX VWXGLMX LPDOD MH XpHVWDORVW PLQ
XpHVWDORVWL HXURSVNLK SRSXODFLMD QHJR SRSXO

(17,40%). Na Slici 4.4.prikazana je geografska raspodjela nartik svijeta. Hrvatska
populacia RSHW VH MH QDMPDQMH UD]JOLNRYDOD RG HXURSVNL
XGDOMHQRVWL ELOH NDR L X VOXpDMX SUYRJ SROLPRU
GLVWULEXFLMX (Tadica OIB. iIRBKeHAGLW R DQWHORYLP WHVWRP Q
]1QDpDMQD NRUHODFLMD X JHQHWLPpNH L JHRJUDIVNH UDVSI
su koeficijenti korelacija u modelima 3 i 4 bili viSi od prva dva modé&kblica 4.3.i Slika

4.6.).
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Tablica 4.1. SpHVWDORVW JHQRWLSRYD #1817 @RAJu RIOpAMIBCiSROL P F
XNOMXPpHQRM X PHYyXSRSXODFLMVNX XVSRUHGEX 8 GDOMQ

agregirane.

Populacija N CC (%) CG (%) GG (%) G (%)
.DQDYDQL pd&utijstie)a 1157 53,67 40,80 5,53 25,93
Han Kinezi 3475 52,52 38,25 9,23 27,14
+UYDWL .DUPHOLU 86 50,60 46,70 2,70 26,50
Hrvati (ova studija) 115 49,57 40,87 9,57 30,00
yHVL 752 52,00 39,00 9,00 28,50
Finci 507 43,20 47,34 9,46 33,14
Francuzi 837 58,90 36,20 4,90 23,00
Nijemci 2896 55,55 37,36 7,10 25,77
Indijci (urbana) 250 62,40 36,80 0,80 19,20
Indijci (urbana + ruralna) 1053 59,00 34,40 6,60 22,80
Iranci 93 52,70 44,10 3,20 25,30
Talijani 503 63,82 31,81 4,37 20,28
Japanci 2288 58,27 36,36 5,36 23,54
Jordan (Arapi) 519 63,97 30,02 6,01 24,93
Poljaci 562 50,89 40,04 9,07 29,09
Juznokorejci 2758 55,40 37,42 7,18 25,89
aYHyDQL 244 53,28 41,39 5,33 26,02
Tajvanci 110 58,20 36,40 5,40 23,60
Tunizani 748 56,02 37,30 6,68 25,33
Britanci 3059 54,39 38,85 6,76 26,18
Amerikanci 3571 54,75 39,03 6,22 28,75
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Slika 4.1. SpHVWDORVW PLQRU D370 D>G uSsRijeilLBRHVIWP D F
DOHOD SULND]DQD MH JUDGLMHQWRP ERMH QD NDU\
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Tablica 4.2. Fst vrijednosti za polimorfizam - &!'* =QDpDMQH )VW YULMHGQRVWL LVSLVDQH VX PDVQLP V

Hrvati yHVL Francuzi Finci Nijemci I(nu(:'tj)c)' I?rg:ic)' Iranci Talijani Japanci Jordanci Poljaci JuzZnokor. aYHyD Tajvanci
Hrvati 0,000
yHVL -0,003 0,000
Francuzi 0,001 0,004 0,000
Finci 0,007 0,006 0,024 0,000
Nijemci -0,001 0,000 0,009 0,003 0,000
Indijci (urb) 0,023 0,019 0,044 0,002 0,012 0,000
Indijci (mij) 0,008 0,007 0,026 -0,001 0,003 0,001 0,000
Iranci -0,005 -0,004 0,006 -0,004 -0,005 0,006 -0,003 0,000
Talijani 0,019 0,016 0,039 0,001 0,010 -0,003 0,000 0,003 0,000
Japanci 0,006 0,006 0,023 -0,001 0,002 0,003 -0,001 -0,004 0,002 0,000
Jordanci 0,002 0,002 0,015 -0,001 0,000 0,006 0,000 -0,006 0,004 -0,001 0,000
Poljaci -0,003 -0,001 0,002 0,008 0,000 0,022 0,009 -0,004 0,018 0,007 0,003 0,000
Juznokorejci 0,000 0,001 0,012 0,001 0,000 0,010 0,002 -0,006 0,007 0,001 -0,001 0,001 0,000
AaYHyYyDQL -0,001 -0,001 0,009 -0,001 -0,002 0,008 0,000 -0,007 0,006 -0,001 -0,003 0,000 -0,002 0,000
Tajvanci 0,001 0,001 0,015 -0,005 -0,002 -0,001 -0,005 -0,009 -0,002 -0,005 -0,005 0,002 -0,003 -0,005 0,000
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Slika 4.2. *UDILpNL SULND] )VW YULMHGQRVWL 3ULND]DQ MH GHQGURJUDP )VW1Mul
C>G.
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Tablica4.3. 5H]XOWDWL ODQWHORYRJ WHVWD NRUHODFLMH L]PH
PULND]DQL VX UH]XOWDWL ]D VYD pHWLUL PRGHOD

NEWii66 E' NEWIiBi 'E

r p r
i P-P v -0,0147 0,546 0,1369 0,286
T 0}P~P -0,0189 0,571 0,1566 0,269
i P-p}P~P ve -0,0069 0,457 0,2230 0,150
3 0}P~8}P—~P ve -0,0129 0,512 0,2197 0,136

geo —geografska udaljenost (km), gen-HQHWLpPpND XGDOMHQRVW )VW

Slika 4.3. Grafovi Mantelovog testa za polimorfizami1377 CX%. Modeli su u smjert
kazaljke na satu: linearni, log geografska udaliegnostHQHWLPpND XGDOMHQRVW
udaljenostORJ JHQHWLpPpND XGDOMHQRVWRLU ORQHWRPNDI)
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Tablicad.4. 8pHVWDORVW JHQRW In®Ri2na 11301 &R U 10@pudjaS R O L
XNOMXp REiIKFXSRSXODFLMVNX XVSRUHGEX 8 GDOMQMLP DQD

agregirane.

Populacija ] GG (%) GA (%) AA (%) A (%)
Amerikanci (bijelci) 1713 84,67 14,32 1,01 8,17
Brazilci 545 83,39 15,87 0,73 8,62
Englezi 3039 85,43 13,99 0,59 7,59
Francuzi (bijelci) 5191 82,35 16,68 0,97 9,28
+UYDWL .DUPHOL 115 66,10 33,00 0,90 17,40
Hrvati (ova studija) 114 89,47 10,53 0,00 5,26
Indijci 1083 40,30 45,20 14,60 37,20
Iranci 99 92,93 7,07 0,00 3,54
Japanci 480 95,48 4,52 0,00 2,71
Nijemci 2887 82,40 16,84 0,75 9,18
Poljaci 563 84,55 14,74 0,71 8,08
Subsaharski crnci 226 94,69 5,31 0,00 2,66
AYHyYDQL 497 87,93 11,67 0,40 6,43
Talijani 1124 80,97 18,33 0,71 9,88
TuniZani (Arapi) 748 84,42 15,24 0,34 8,16
Turci 119 84,90 15,10 0,00 7,56

Slika 44 8pHVWDORVW PLQRU DOBX B>4 uSskijerl & [RHM WP O F
DOHOD SULND]DQD MH JUDGLMHQWRP ERMH QD NDU\
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Tablica 4.5. Fst vrijednosti za polimorfizam - *1$ =QDpDMQH )VW YULMHGQRVWL LVSLVDQH VX PDVQLP V

Amerikanci Brazilci Hrvati Englezi Francuzi Indijci Iranci Japanci Nijemci Poljaci Afr\;l;aé]ci aYHyD Talijani Tunizani Turci
Amerikanci 0,00000
Brazilci -0,00108 0,00000
Hrvati 0,00398 0,00126  0,00000
Englezi -0,00023 -0,00035 0,00732  0,00000
Francuzi 0,00037 -0,00075 0,00024 0,00153 0,00000
Indijci 0,23545 0,18241  0,13493 0,27879 0,26131  0,00000
Iranci 0,00629 0,00838  0,02457 0,00392 0,01122  0,19821 0,00000
Japanci 0,02137 0,02935 0,06611 0,01712 0,02545 0,25828 -0,00300 0,00000
Nijemci 0,00017 -0,00091 0,00044 0,00128 -0,00026  0,23963 0,01077 0,02591  0,00000
Poljaci -0,00116 -0,00155 0,00384 -0,00095 0,00002 0,19158 0,00543 0,02435 -0,00020 0,00000
gf;i\lg:;nci 0,01907 0,02434 0,05207 0,01558 0,02397 0,23004 -0,00408 -0,00326 0,02389 0,02022 0,00000
aYHyDQL 0,00080 0,00148  0,01314 -0,00019 0,00381  0,20796 -0,00100 0,01369 0,00350 -0,00010  0,01108  0,00000
Talijani 0,00106 -0,00045 -0,00143 0,00282 -0,00034 0,18859 0,01431 0,03384 -0,00033 0,00078  0,02963  0,00587  0,00000
TuniZani -0,00096 -0,00144  0,00344 -0,00062 0,00000 0,19916 0,00619 0,02417 -0,00020 -0,00154  0,02046 0,00046  0,00066 0,00000
Turci -0,00426 -0,00441 0,00154 -0,00438 -0,00254 0,16467 0,00177 0,02753 -0,00281 -0,00499  0,02226 -0,00421 -0,00159 -0,00466 0,00000
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Slika 45. *UDILpNL SULND] )VW YULMHGQRVWL 3ULND]DQ MH GHQGURJUDP )VWI1nsell
G>A.
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Slika 4.6. Grafovi Mantelovog testa za polimorfizamd1391 G3A. Modeli su u smjert
kazaljke na satu: linearni, log geografska udaljenosftHQHWLpPpND XGDOMHQRVW
udalienostORJ JHQHWLpPpND XGDOMHQRV®WRLU ORQHWRPUNDI)
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4.3 2SUH DQWURSRPHWULMVNH NOLQLpNH L ODERUDWRULM

U istrazivanje su bile X N O M92paddDeod toga 124 zene i 68 musSkara&diKa 4.7.).
2VQRYQH DQWURSRPHWULMVNH L MNaDliciileph M bd@tbriskeMiINH S U L
Tablici 4.7. Medijan dobi ispitanikaE LR M H JRGLQH LVSLWDQLND LPD(
kg/m?, prevalencija hipertenzije u cijeloj skupini je 38,0%, a inzulinske rezistencije 37,2%.
Medijan koncentracije adiponektina u cijeloj skupini bio je 9,39 mg/L, a leptina /25
U Tablicama 4.8.i4.9. SULND]DQD MH XVSRUHGED DQWURSRPHWULM
]QDpDMNL LVSLWDQLND UD]JYUVWDQLK SR VSROX &HQH VX
RSVHJ VWUXND VLVWROLpPpNL WODN L WODN LYNRWPD WERINN R LL
prevalenciji hipertenzije (34,7% naspram 44,1%). Muskarci su imale neSto viSe vrijednosti
JOXNR]JH X NUYL DOL QLMH ELOR UD]JOLNH X LQGHNVX LQ]X
(2,07 naspram 1,87) kao ni u prevalenciji inzulinskastencije (35,5% naspram 40,3%).
Zene su imale viSe vrijednosti HDL kolesterola i nize vrijednosti triglicerida, bez razlike u
XNXSQRP L /'/ NROHVWHUROX 7DNRYyHU &HQH VX LPDOH Y|
naspram 9,22 mg/L) i leptina (11,94 nesp 6,10 Ry/L) (Slika 4.8., napomena:-wrijednosti
u tablicama i na slikama mogu se razlikovati, jer je na slikama prikazana dodatna analiza u
NRMRM VX LVNOMXpHQH QHWLSL D Quthery Wdjevhid@GuQiffevatv ha D G L SR
rezultat).
AntopoPHWULMVNH NOLQLpNH L ODERUDWRULMVNHNQDpDMI
QDpLQ GD MH RGVMHPQD YULMHGQRVW ELO DTabliddthaP NULW
4.10.i 4.11.Nije bilo razlike u spolnoj distribuciji pretilosti, ali su pretili ispitanici bili stariji,
LPDOL VX YHUL RSVHJ VWUXND VLVWROLpNRJ GLMDVWRO|I
frekvenciji i tlaku pulsa.
Prevalencija hipertenzije bila je gotovo dva puta viSa u pretilih ispitanika (58% naspram
31%). Pretii suLPDOL ]QDpDMQR VODELMX IXQNFLMX EXEUHJD P/
filtracije: 75 naspram 79 mL/min/1,73 m2). Pretili ispitanici imali su viSe vrijednosti glukoze
u krvi, inzulina i gotovo dvostruko viSi medijan indeksa inzulinske rezistencije (3,12
QDVSUDPD PPRO / T 8 P/ WH GYRVWUXNR YLaAX SUHYI
QDVSUDPD 7TDNRyHU LPDOL VX YLAL NROHVWHUF
nize vrijednosti HDL kolesterola. Uz viSe biljege upale i leptin (11,90 naspram Fj/a),
SUHWLOL VX LPDOL ]QDpDMQR QLaH SOD]J]PDWVNH YULMHGAQ
(Slika 4.9.)
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.DGD VPR SRGLMHOLOL LVSLWDQLNH SR RSVHJX VWUXND
RGVMHpPQH YULMHGQRVWL (Tablide BGRIPAIGZ.D Qi@ %iloSrdzike/ LO RV W
VSROQRM GLVWULEXFLML DOL VX DEGRPLQDOQR SUHWLOL
GLMDVWROLPpNRJ L WODND SXOVD NDR L YL&AX SUHYDOHQFI
UD]JOLNH XUHWpCHR-MLML 7DNRYHU DEGRPLQDOQR SUHWLOL
viSu glukozu, inzulin, indeks inzulinske rezistencije i tri puta viSu prevalenciju inzulinske
rezistencije u usporedbi s ispitanicima s normalnim opsegom struka. Vrijednosti ukupnog
NROHVWHUROD /'/ IUDNFLMH L WULJOLFHULGD ELOH VX W
HDL kolesterol bio nizi. Abdominalno pretili imali su viSe vrijednosti C reaktivhog proteina i

leptina, bez razlike u plazmatskoj koncentraciji adiponek&ti&g 4.10.).

U Tablicama 4.14.i 4.15. SULND]DQH VX XVSRUHGEH ]D LVSLWDQLNH
po NCER$73 ,,, GHILQLFLML L RQH EH] PHWDEROLpPNRJ VLQG
VLQGURPRP ELOL VX VWDULML LPDOL UXGLIMLDVW®R QLRSVHNY
SXOVD YL&X XpHVWDORVW KLSHUWHQ]JLMH L QLaX SURFLMF
LVSLWDQLFL V PHWDEROLPNLP VLIQ GUeRPiIRVBuU IpREa@ericilv X YLAal
inzulinske rezistencije kao i nizi HDBkolederol i viSe trigliceride bez razlike u ukupnom
kolesterolu i LDL frakciji. Ti ispitanici imali su i viSu koncentracijur€aktivnog proteina

NDR ELOMHIJD RYGMH SULVXWQH VXSNOLQLpPpNH XSDOH GR
(Slika 4.11.).
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Slika 47. 2VQRYQH DQWURSRPHWULMVNH L NOLQLpNH SRGMHOH S
YDULMDEODPD OLMHYL JUDI X ]IDGQMHP UHGX SULND]XMH LVS
sindroma).ITM — indekstjelesne mase, NCERTPIII — National Cholesterol Education Progre

Expert Panel on Detection, Evaluatj and Treatment of High Bloddholesterol (Adult Treatmer
Panel I}

64



Tablica4.6. $QWURSRPHWULMVNH L NOLQLpNH JQDpDMNH V°

Parametar Sr.vr. (s.d.) Medijan (IKR)
Zenski spol (N, %) 124 (64,6)

Dob (godine) 43 (15) 44 (3153)
Tezina (kilogrami) 76 (16) 75 (6386)
Visina (cm) 168 (10) 167 (161176)
ITM (kg/m?) 27,0 (5,1) 26,9 (23,130,2)

Kategorije ITMa (N, %)

<21 kg/nf 21 (11,0)
21-25 kg/n 50 (26,2)
>25 kg/nf 120 (62,8)
ITM > 30 kg/nf (N, %) 50 (26,0)
Opseg struka (cm) 89 (16) 89 (8099)

6LVWROM@pNg)WODN 134 (23) 129 (118146)

'LMDVWR @niopHg). W O D NB1 (13) 79 (7289)
Srednji arterijski tlak (mm Hg) 98 (15) 97 (88407)
Tlak pulsa (mm Hg) 53 (17) 50 (4161)
6UPDQD |UMNY HQFLMTB (11) 77 (7085)
+LSHUWR,@Q) pDUL 73 (38,0)

eGFR (mL/min/1,73 m) 81 (16) 78 (7189)

IKR — interkvartilni raspon, ITM —indeks tjelesne mase, eGFR procjenjenabrzina
glomerularne filtracije
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Tablica 4.7. Osnovni laboratorijski parametri svih ispitanika.

Parametar Sr.vr. (s.d.) Medijan (IKR)
Glukoza (mmol/L) 5,4 (1,4) 5,2 (4,85,7)
Inzulin 10,3 (6,9) 8,7 (5,912,7)
HOMA-IR 2,53 (1,85) 2,00 (1,293,14)
Inzulinska rezistencija (N, %) 71 (37,2)
Kolesterol (mmol/L) 55(1,2) 5,5 (4,76,3)
HDL kolesterol (mmol/L) 1,6 (0,4) 1,51 (1,31,8)
LDL kolesterol (mmol/L) 3,3(1,0) 3,3(2,74,0)
Trigliceridi (mmol/L) 1,4 (0,8) 1,2 (10,81,8)
CRP 3,1(7,6) 1,6 (0,63,0)
Adiponektin (mg/L) 11,09 (8,14) 9,39 (5,8513,77)
Leptin (Ry/L) 10,96 (9,90) 8,95 (3,8515,42)

IKR — interkvartilni raspon, HOMAR — indeks inzulinske rezistencije, HDL lipoproteini
YLVRNH JXVWRUH /'/ — OLSRSUR Wrebkttyni p@pteMNH JXVWRUH &53
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Tablica4.8. $QWURSRPHWULMVNH L NOLQLpNH J]QDpDMNH LVSLW

Zene Muskarci

Parametar Sr. vr. Medijan ) P
(s.d.) (IKR) Sr.vr. (s.d.) Medijan (IKR)
Dob (godine) 41 (14) 42 (3051) 47 (17) 46 (3361) 0,046
2 26,7 26,2 (22,8 28,3
ITM (kg/m?) (5.4) 30.1) 27,6 (4,6) (24.130,3) 0,119
Kategorije ITMa
(N, %)
<21 kg/nf 16 (13,0) 5(7,4)
21-25 kg/ni 34 (27,6) 16 (23,5) 0,329
>25 kg/nf 73 (59,3) 47 (69,1)
ITM > 30 kg/nf (N, %) 31 (25,0) 19 (27,9)
Opseg struka (cm) 85 (17) 86 (7594) 96 (12) 96 (854105) <0,001
6 LV W R O(mpi\Hg) W 3D (82) 125 140 (23) 137 0,011
(115-144) (123151) :
'LMDVWROLpPN R
(mm Hg) 80 (12) 79 (7287) 82 (13) 81 (7490) 0,589
Srednji arterijski tlak . P
(mm Hg) 97 (14) 96 (87105) 101 (15) 99 (91108) 0,114
Tlak pulsa (mm Hg) 51 (16) 48 (4060) 58 (18) 54 (4668) 0,001
(?mLiJnt; DQD TUHNY -4 (11) 77 (7185) 78 (12) 78 (7084) 0,728
+LSHUWR,Qd) p DU I43 (34,7) 30 (44,1) 0,197
fn%FR(m'-’ minfl73  go12)  78(7287) 83 (21) 78 (7190) 0,470

IKR — interkvartilni raspon, *normalno raspodjeljena varijabla, ITNhdeks tjelesne mase,
eGFR — procjenjena brzina glomerularne filtracije.
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Tablica 4.9. Osnovni laboratorijski parametri ispitanika podijeljenih po spolu.

Zene Muskarci
Parametar i
Sr.vr. (s.d.) Medijan (IKR) Sr.vr. (s.d) edian
(IKR)
Glukoza (mmol/L) 52(1,0) 52(4,856) 57(18) 53(5061) 0,010
Inzulin 10,2 (6,6) 8,7(5,912,7) 10,3 (7,4) 7,7 (5,712,7) 0,797
1,85

HOMA-IR 244 (1,73) 2,07 (1,303,09) 270 (206) ;54567 0710
Inzulinska rezistencija

(N, %) 44 (35,5) 27 (40,3) 0,511
Kolesterol (mmol/L) 55(1,2) 5,6 (4,76,2) 56(1,2) 5,5(4,86,5) 0,770
HDL kolesterol

(mmol/L) 1,6(0,3) 1,6(1,41,8) 14(0,3) 1,4(121,6) <0,001
LDL kolesterol

(mmollL) 3,3(1,0) 33(2640) 34(1,00 33(2841) 0520
Trigliceridi (mmol/L) 1,3(0,6) 1,1(0,81,5) 1,6(0,9) 14 (1,021 0,003
CRP 26(46) 15(0628) 50(11,2) 16(0,632) 0,772

. . 12,11 10,55 9,22 6,14

Adiponektin (mg/L) 6.99)  (7.5514.80)  (9.69)  (3,7510,40) 0001
Leptin (Ry/L) 13,55 11,94 6,10 4,01 <0,001

(10,12) (6,0517,42) (7,36) (1,638,34)
IKR — interkvartilni raspon,HOMAR - indeks inzulinske rezistencije, HDL lipoproteini
YLVRNH JXVWRUH /'/ = OLSRSUR Wrebkt@ni poteMNH JXVWRUH &53

Slika 4.8.Usporedba plazmatske koncentracije adiponektina u Zena i muskaraca.
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Tablica 4.10. $QWURSRPHWULMVNH L NOLQLpNH ]QDpDMNH LVSLWDQL
(ITM).

Parametar , 707 ITM>30
Sr. vr. Medijan Sr.vr. (s.d.) Medijan (IKR)
(s.d.) (IKR)
Zenski spolN, %) 93 (65,5) 31 (62,0) 0,657
Dob (godine) 42 (16) 41(2851) 48 (13) 48 (4156) 0,003
ITM (kg/m?) 24,7 25,0 33,4 (3,7) 32,4 <0,001
(3,3) (22,1-27,5) (30,935,2)
Opseg strukécm) 84 (13) 85(7+93) 100 (19) 103 (95112) <0,001
6LVWRO(@@pMNHg)V 131 (22) 126 (117 142 (24) 140 (122156) <0,001
142)
'LMDVWROLpPN 79(12) 78(7185) 87 (13) 86 (7796)  <0,001*
(mm Hg)

Srednji arterijski tlak 96 (14) 95 (8*103) 105 (16) 103 (95115) <0,001
(mm Hg)

Tlak pulsa(mm Hg) 52 (18) 49 (4160) 56 (17) 54 (4564) 0,137
6UPDQD IUHNY 78(12)  77(70-85) 78 (11) 76 (7284) 0,926
(inll_lrg HUWR,Q) pD 44 (31,0) 29 (58,0) 0,001
e(.%FR(mL/min/l,?S 82 (17) 79 (7290) 78 (14) 75 (6983) 0,027
m

IKR — interkvartilni raspon, *normalno raspodjeljena varijabla, ITNhdeks tjelesne mase,
eGFR — procjenjena brzina glomerularne filtracije.
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Tablica 4.11. Osnovni laboratorijski parametri svih ispitanika podijeljenih po indeksu tjelesne mase.

, 707 ITM>30
Parametar : ii
Sr.vr. (s.d) Medijan (IKR) Sr. vr. (s.d.) 'V('ﬁfg‘;‘”
5,3 51 57 5,4
Glukoza (mmol/L) (1.3) (4.85,6) (16) (5,1-6,0) 0,002
. 9,2 7,2 13,2 11,5
Inzulin (6.5) (5,411,0) (7.1) 88165 ~0.001
2,24 1,62 3,34 3,12
HOMA-IR (1.79) (1,232,58) (1.80)  (1,97439) 0001
Inzulinska rezistencija 40 31
(N, %) (28,4) (62,0) <0,001
5,4 5,3 6,0 6,1
Kolesterol (mmol/L) (12) (4,56,0) (1.1) (5.1:6.8) <0,001
HDL kolesterol 1,6 1,6 1,4 1.4 0.001
(mmol/L) (0,4) (1,31,8) (0,3) (1,2-1,5) ’
LDL kolesterol 3,2 3,2 3,7 3,7 0.001
(mmol/L) (1,0) (2,53,9) (0,9) (3,0:4,3) ’
o 1,2 1,0 1,9 1,9
Trigliceridi (mmol/L) 07) (0,81,4) (0.8) (1.32,3) <0,001
3,3 1,2 2,6 2,2
CRP (8.8) (0,52,8) (1.9) 1334) 0001
. . 11,88 9,88 8,77 7,35
Adiponektin (mg/L) (8.63)  (6141438) (595  (4.45.11,05) 0010
. 9,42 7,90 15,45 11,90
Leptin (ug/L) (8,33) (3.2013,10) (1251) (55021,60) 0901

HOMA-IR — indeks inzulinske rezistencije, HDL ©OLSRSURWHLQL YLMVWRNH JXV
OLSRSURWHLQL QL \iddktivinKproéiR.uH &53 -C

Slika 4.9.Usporedba plazmatske koncentracije adiponektina u ospBds L ,70! NJ
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Tablica 4.12. $QWURSRPHWULMVNH L NOLQLpNH JQDpDMNH VYLK LVSL\

kriteriju abdominalne pretilosti.

" Normalan opseg struka Patoloski opseg struka

Parametar Sr. vr. Medijan -
(s.d.) (IKR) Sr.vr. (s.d.) Medijan (IKR)
Zenski spol (N, %) 74 (62,2) 50 (68,5) 0,375
Dob (godine) 38 (14) 38 (2647) 51 (13) 53 (4561)  <0,001
> 24,7 24,3 30,2
ITM (kg/m?) 45  (21527.1) 30,6 (3,7) (27.933.2) <0,001
Kategorije ITMa(N,
%)
<21 kg/nf 21 (17,8) 0 (0)
21-25 kg/n 46 (39,0) 4 (5,5) <0,001
>25 kg/nf 51 (43,2) 69 (94,5)
ITM > 30 kg/nf (N, %) 12 (10,1) 38 (52,1) <0,001
Opseg struka (cm) 80 (14) 82 (7587) 102 (9) 102 (93108) <0,001
6 L VW R O(mm\Hg) W 28 (49) 121‘3(91)17 144 (25) 143 (122160) <0,001
A;)M DVWRODN 27 12y 77 (7084) 86 (13) 85 (7795)  <0,001*
Sredniji arterijski tlak P
(mm Ha) 94 (12) 93 (86102) 105 (16) 105 (95116) <0,001
Tlak pulsa (mm Hg) 51 (16) 49 (4056) 58 (18) 56 (4367) 0,018
(Elsmlfnt)) DQD TUHNY 2912y 77(7085) 78 (11) 77 (7185) 0,982
+LSHUWR,®@H) p D U L32 (26,9) 41 (56,2) <0,001
fn%':R(mL/ min/l,73  g311) 81(7590) 79 (22) 73(6983)  <0,001

IKR — interkvartilni raspon, *normalno raspodijeljena varijabla, IHvhdeks tjelesne mase,
eGFR - procjenjena brzina glomerularne filtracije.
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Tablica 4.13.Osnovni laboratorijski parametri ispitanika podijeljenih po opsegu struka kao kriteriju

abdominalne pretilosti.

Normalan opseg struka Patoloski opseg struka
Parametar i
Sr.vr. (s.d.) Medijan (IKR) Sr.vr. (s.d) Median
(IKR)
Glukoza (mmol/L) 5,1 (0,6) 5,1 (4,75,4) 6,0(20) 55(5,16,1) <0,001
, 11,4
Inzulin 85(56) 6,9(5,310,0)0 13,1(7,8) (8,614,1) <0,001
2,90
HOMA-IR 1,98 (1,46) 1,54 (1,182,34) 3,41 (2,08) (2,054.24) <0,001
Inzulinska rezistencija
(N, %) 25 (21,2) 46 (63,0) <0,001
Kolesterol (mmol/L) 5,2 (1,0) 5,2 (4,55,8) 6,0(1,3) 6,1(5,26,9) <0,001
HDL kolesterol
(mmol/L) 1,6 (0,4) 1,6 (1,34,8) 15(0,4) 1,4(1,31,7) 0,019
LDL kolesterol *
(mmol/L) 3,1(0,9) 3,1(2,43,6) 3,7(1,00 3,7(3,14,3) <0,001
Trigliceridi (mmol/L) 1,2 (0,7) 1,0 (0,841,4) 170,79 16(1,22,1) <0,001
CRP 2,7 (6,7) 1,0 (0,42,0) 3,9(9,00 2,4(1,53,6) <0,001
. . 11,39 9,90 10,60 8,74
Adiponektin (mg/L) (7,97) (5.3514,45)  (8,44)  (62512.48) 049
Leptin (Ry/L) 9, 10 (8,71) 6,83 14,05 12,10 <0,001

(2,9312,60) (11,00) (5,7018,11)
IKR — interkvartilni raspon, HOMAR - indeks inzulinske rezistencije, HDL lipoproteini
YLVRNH JXVWRUH /'/ — OLSRSUR Wrebkttyi p@pteMNH JXVWRUH &53

Slika 4.10. Usporedba plazmatske koncentracije adiponektina u osoba s normalnim i patc
opsegom struka.

72



Tablica 4.14. $SQWURSRPHWULMVNH L NOLQLpPpNH J]QDpDMANMIILYSLWDQ
GHILQLFLML PHWDEROLpPNRJ VLQGURPD

OHWDEROLpPNL Kontrole
Farametar z b 'V('ﬁfg‘;"” Sr.wr. (s.d) Medijan (IKR)

Zenski spol (N, %) 29 (60,4) 95 (66,0) 0,486
Dob (godine) 54 (13) 53 (4664) 40 (14) 39 (2750)  <0,001
IT™ (kg/m?) (33(?;57) (28’23?\;)73’ n BT (22’21?’229’0) <0,001
Kategorije ITMa (N, %)
<21 kg/nf 0 (0) 21 (14,7)
21-25 kg/mi 1(2,1) 49 (34,3) <0,001
>25 kg/nf 47 (97,9) 73 (51,0)
ITM > 30 kg/nf (N, %) 23 (47,9) 27 (18,8) <0,001
Opseg struka (cm) 84 (16) 85 (7784) 101 (10) 102 (93110) <0,001
6 L VW R O@mpr\Hg) W OIBIN(25) 1517(21)38 126 (16) 123 (116139) <0,001
'LMDVWR @ninpHg). WIQIBN 91 (86100) 77 (10) 77 (7184)  <0,001*
(Sr;?gﬂig";‘”e”jsm tak 113 (15) 115’2%03 93 (11)  93(86401) <0,001
Tlak pulsa (mm Hg) 65 (20) 61 (5174) 49 (15) 48 (4056) <0,001
6UpDQD IUgNY HQGEFEUR)D 77 (6985) 80 (11) 77 (7386) 0,302
+LSHUWR,@)pDUL 37(25,7) 36 (75,0) <0,001
eGFR (mL/min/1,73 i) 82 (13) 79 (7289) 80 (24) 76 (6985) 0,051

IKR — interkvartilni raspon, *normalno raspodijeljena varijabla, ITNhdeks tjelesne mase,
eGFR — procjenjena brzina glomerularne filtradfeCERATPIII- GRSLVDWL RSLV VNUDU
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Tablica 4.15.0snovni laboratorijski parametri ispitanika podijeljenih prema N@EPIII definiciji
PHWDEROLpPpNRJ VLQGURPD

OHWDEROLpPNL Kontrole
Parametar : ii
Sr.wr. (s.d.) Medijan (IKR) Sr.r. (s.d) edian
(IKR)
Glukoza (mmol/L) 6,5 (2,3) 6,0 (5,66,4) 51(0,5) 5,1(4,75,4) <0,001
Inzulin 13,2 (7,4) 11,3(9,014,8) 9,3(6,4) 7,3(54411,2) <0,001
1,62

HOMA-IR 3,76 (2,22) 3,23 (2,154,63) 2,11 (1,50) (1,232,54) <0,001
Inzulinskarezistencija

(N. %) 34 (70,8) 37 (25,9) <0,001
Kolesterol (mmol/L) 58(1,2) 5,7 (4,86,8) 54(1,2) 5,4(4,76,2) 0,135
HDL kolesterol

(mmol/L) 1,4 (0,4) 1,3 (1,24,6) 1,6(0,3) 1,6(1,44,8) <0,001
LDL kolesterol

(mmoliL) 3,5(0,9) 3,5(2,84,0) 3,3(1,00 3,3(2,64,0) 0,245
Trigliceridi (mmol/L) 1,8 (0,7) 1,8 (1,32,3) 1,2(0,7) 1,0(0,81,5 <0,001
CRP 45(11,0) 2,7(1,245) 2,7(61) 1,2(0,52,4) <0,001

. . 11,83 9,83 10,84 9,22

Adiponektin (mg/L) 9.10)  (69514,95)  (7.81)  (5.3013,77) 0279
Leptin (ug/L) 12,24 10,60 10,55 8,44 0.118

(9,08) (4,30:17,10) (10,14) (3,60-14,60)
IKR — interkvartilni raspon, HOMAR — indeks inzulinske rezistencije, HDL lipoproteini
YLVRNH JXVWRUSR SURWHLQL Q-+tGtadktidnKprotéir, U IRNCEBRDRIII-
GRSLVDWL RSLVY VNUDUHQLFH

Slika 4.11. 8VSRUHGED SOD]PDWVNH NRQFHQWUDFLMH DGL $F
odnosu na kontrolne (zdrave) osobe.
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4.4. Povezanost polimorfizama gena za adiponektin s arterijskim tlakom i hipertenzijom

U Tablici 4.16. SULND]DQD MH XVSRUHGED DQWURSRPHWU
ispitanika podijeljenih po genotipu polimorizm&al377 C>G. Nije bilo razlike u dobi, ITM,
RSVHIJX VWUXND VLVWROLpNRP GLMDVWR®AOWNRP WU PDIHR
IUHNYHQFLML L SURFMHQMHQRM JORPHUXODUQRM ILOWL
genotipova u plazmatskoj koncentraciji glukoze i inzulina te HOIRAali je u ispitanika s
genotipom-11377 G/G prevalencija inzulinske rezistencije bila znatno manja (16,7%) nego u
KHWHUR]JLJRWD L GRPLQDQWQLK KRPR]JLJRWD
razlike koncentraciji kolesterola, triglicerida i -r€aktivnog proteina, kao ni u
koncentracijama adiponektina i leptinéaplica 4.17., Slika 4.12.).

Oba ispitivana polimorfizma bila su u Harllyeinbergovoj ravnotezi u cijeloj skupini
LVSLWDQLND WH X QRUPRWRQLpDUD L KLSHUWRQLpPDUD ¢
povezanosti (D'=0,996, r9;:16, p=0,002).

Podijeljeni prema genotipu polimorfizma1391 G>A, ispitanici s genotipom G/G i
RQL V JHQRWLSRP * $ QLVX VH UDJOLNRYDOL X GREL ,70 R
frekvenciji i procjenjenoj glomerularnoj filtracijiT@blica 4.18. 7TDNRYyHU QLMH ELOR
koncentraiji plazmatske glukoze i inzulina te HOMIR, ali je u ispitanika s genotipom G/A
SUHYDOHQFLMD LQ]JXOLQVNH UHJLVWHQFLMH ELOD JUDQLDC
naspram 35,0%). Ispitanici se nisu razlikovali po koncentracijama ukupnog kaolegtéi
njegovih frakcija, trigliceridima, @eaktivnom proteinu i adiponektinu i leptin0ablica
4.19., Slika 4.13.).

.DGD VPR SURPRWULOL XpHVWDORZW C:B8QHeVIIERYD S|
razlike u raspodjeli genotipova po spolu, hipertenzkategorijama ITM, pretilosti,
PHWDEROLpPpNRP VLQGURPX QLWL QMHJRYLP SRMHGLQLP VD
koncentracije adiponektind &blica 4.20.). Genotip - *$ ELR MH pH&aUL NRG aHQ
QDVSUDP D UMHYL NRFSLRRRBDUVY.JNORGHHQ®/ML - PPRO
15,7%) (Tablica 4.21.). U Tablicama 4.22i 4.23.1 na Slici 4.14.dodatno je detaljno
prikazana raspodijela diplotipova, genotipova i alela po hipertenziji za oba polimorfizma
(p>0,05).

Koncentracija adiporigina (zbog nepravilne distribucije svugdje izrazena kao dekadski
ORJDULWDP NRQFHQWUDFLMH QLMHA,6XREHIDOD nils VLVWR
GLMDVWROLPNLP WODNRP X FMHORNXSQRM VNXSLQL EHWD
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U podskupini ispitanika s baremd@m minor alelom SNP11377 C>G (podskupina SNP

11377 CI/IG+G/G), bez obzira na genotip drugog polimorfizma, koncentracija adiponektina

QLMH ELOD ]QDpDMQR SRYH]DQD VD VLVWROLPNLP EHWD

tlakom (beta= 0,221, p=0,035uprotno tome, u skupini ispitanika s genotipom SNE377

& & QLMH QDVHQR ]QDpDMQLK SRYHIDQR \WAOR27)Viiti ¥ LVWRO

GLMDVWROLPNLP-0,998) p+ORP, k&oHAV D skupini heterozigota i recesivnih

homozigota $lika 4.15.i 4.16.).

.DGD VPR ]DVHEQR SURPDWUDOL SROLPRUIL]DP *1$  (

SRYHIDQRVW VLVWROLPNRJ WODND X VNXSLQL V JHQRWLSES

drugog polimorfizma) (beta= S EH] SRYH]DQR VilakomMb&d=M D VW R (

- S 7TDNRYyHU X VNXSLQL V JHQRWLSRP ** QLMH

DGLSRQHNWLQD VD-VLVWROLpNQPWEHW®BGLMDVWROLpPpNLP WC

p=0,10) Slika 4.17.14.18.).

Kako bismo ispitali postoji Ibivarijatna povezanost u ispitanika koji imaju barem po jedan

minor alel svakog od dvaju polimorfizama u jednu smo skupinu spojili ispitanike s diplotipom

C/IGGAIli G/G-* $ 8 WRM VNXSLQL YLGLR VH MDVDQ WUHQG SR

kojibiuvHUHP X]J]RUNX JRWRYR VLIJXUQR EXR ]QDpbDWM OB QM EVWMB(

WODNRP ]JDELOMHAHQD MH ]QDM8Ld NEDD47S ROVviHeRu@eR éWjos E H W D

znakovitiji kada se postave u kontrast s onima iz skupine ispitanika samo s majoa alel

oba polimorfizma (tj. diplotipom C/C * X NRMLK QLMH ELOR SRYH]DQRVW
S QLWL GLMDVWROLPNRJ WODND VU,0BREBG4HRWUDFLNV

.RULVWHUL PXOWLYDULMDWQX OLQmhDpbvezdnddttkdntéhwrdcii@X LV S|

DGLSRQHNWLQD VD VLVWROLPNLP L GLMDVWROLPNLP WOD

oba polimorfizma, heterozigotu i homozigotu za minor alel polimorfiz&E877 C>G i

najzastupljenijem diplotipu (CAG/G) u modelu pibJRYyHQRP ]D VSRO GRE ,70

inzulinske rezistencije, ukupni kolesterol i procjenjenu brzinu glomerularne filtrd@jdi¢e

4.24.1 4.25. 6LVWROLpPpNL WODN MH ELR JQDpDMQR SR]JLWLYC

skupinama11377 C/G+G/G 111391 G/G, dobi (u cijeloj skupini i u skupinamd 1377

C/C i C/G+G/G 111391 G/G), ITM (u cijeloj skupini, skupinam#l377 C/C i C/G 111391

G/A) i indeksom inzulinske rezistencije (u cijeloj skupini, u skupii377 C/C+G/G i -

11391 G/G). U cijeloj skupini niti u nekoj od genotipskih i diplotipskih podskupina nije

QDYHQD ]QDpDMQD SRYH]DQRVW Vablica@QPHQWUDFLMRP DGLSI
'LMDVWROLpNL WODN ELR MH J]QDpDMQR SR]JLWLYQR S

dominantnih homozigota oba polimorfizma), ITM (u svim skupinama osim u recesivhom
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homozigotu-11377 G/G), ukupnim kolesterolom (u skupini G/A) i adiponektinom (u skupini
-11377 CIG i - *ox 1LMH ELOR SRYH]DQRVWL GLMDBDIRWROLDPN
eGFR (ablica 4.25.).

/IRIJLVWLpNRP UHJUHVLMRP LVSLWDOL VPR XWMHFDM
hipertenziju. U Tablici 426.QDYHGHQL VX UD]JOLpLWL -PIRGHSE ]D SR
SULODJRYHQL ]D GRE VSRO ,70 RSVHJ VWUXND +20% LQC
NROHVWHURO WULJOLFHULGH L &53 8 RSUHP LOL NRGRP
recesivhog homozigota s hipertenzijom, omjer Sansi u odnosu na tdogjireomozigota bio
je 0,90 (95% interval pouzdanosti 0,281). Kada se promatrao domiantni model
QDVOMHYLYDQMD UHFHVLYQL KRPR]JLJRW L KHWHUR]JLJRW
hipertenzije (p=0,30), kao ni recesivni homozigot u odnosu nandenmog homozigota i
heterozigota u recesivnom modelu (p=0,86). Overdominantnim ili superdominantnim
PRGHORP QLMH GRND]DQD PRJXUD KHWHUR]LJBMAMQID SUHGQ
PRGHORP QLMH GRND]DQ DGLWLYQL XpLQDN PLQRU DOHOD

Polimorfizam - *1$ WDNRYyHU QLMH ELR SRYH]DQ V KL
QHSULODJRYHQRP S QLWL X SUTUadAdRAHQRP PRGHOX ¢

.DNR EL UDJ]MDVQLOL XWMHFDM RVWDOLK YDaQLK YDUL
za razvoj hipertenje konstruirali smo niz modela prikazanih u Tablicama 4.38.-U ovim
modelima samo su se dob i ITM pokazali kao pozitivni prediktori hipertenzije.

8pHVWDORVW SRMHGLQLK KI58d®D RW.LAA&IMDhaddiihodeD |IDQD |
pokazala je da niti haplip -11377 G --11391 G niti haplotip21377 C --11391 A nemaju
]ODpDMDQ RPMHU aDQVL ]D KLSHUWHGQBIMX-IRGRRY X QD Q
QHSULODJRYHQRP QLWL X SULODaiRca43RP ORIJLVWLPpNRP PR
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Tablica 4.16. A\AWURSRPHWULMVNH L NOLQLpNH J]QDpDMNH LVSLWL
polimorfizma 141377 C>G.

Parametar C/C CIG G/G P
Dob (godine) 42 27 -50 46 36-56 43 33-51 0,067
ITM (kg/m?) 26,5 23,0-30,2 27,2 23,430,3 26,3 24,6284 0,843
Opseg struka (cm) 87 80-96 91 79-100 91 81-99 0,742

6LVWRO(@pNHg) WOIPIN 118 —146 130 118-149 130 121-141 0,917
'"LMDVWR @nop N

80 72-89 79 72-89 83 77-90 0,525

Hg)

Srednjiarterijskitiak g7 gg_106 97 88-108 98 92-105 0,877
(mm Hg)

Tlak pulsa (mm Hg) 50 41-60 53 42-64 48 40-56 0,352
(?mlfnr)’ DQRD ITUHNY 22 71 8 78 70-8 73 65-85 0484
fn%':R(m"/ min/1,73 79 71-89 76 71-90 75 73-84 0516

izrazeno kao medijan i inerkvartilni raspon, ITMndeks tjelesne mase, eGFR — procjenjena
brzina glomerularne filtracije.
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Tablica 4.17. Laboratorijski parametri ispitanika podijenih prema genotipu polimorfizma -

11377 C>G.

Parametar C/C C/IG GIG P
Glukoza (mmol/L) 5,2 48-56 52 4,9-5,8 5,1 48-54 0,431
Inzulin 8,6 45-118 91 59-138 7,6 6,1-94 0,354
HOMA-IR 193 127-284 2,15 131-3,55 1,73 1,30-2,33 0,228
Inzulinska rezistencija 33 (35,5) 34 (44,7) 3(16,7) 0,074

Kolesterol (mmol/L) 5,3 45-6,3 5,6 50-6,3 5,8 50-6,5 0,272

HDL kolesterol
(mmol/L)
LDL kolesterol
(mmol/L)

Trigliceridi (mmol/L) 11 08-18 13 09-19 11 08-16 0,288

1,5 12-18 15 13-18 15 13-19 0,871

3,2 24-40 33 29-40 3,5 3,1-42 0,258

CRP 16 16-29 17 06-34 14 05-310 0,760

Adiponektin (mg/l) 9,76 5,3 —12,95 9,23 ?52556 7.94 4,95-10,25 0,456
. 3.80— 3.35—

Leptin (Ry/L) 852  S4eg 930  jooe 1013 420-1421 0,724

izrazeno kao medijan i inerkvartilni raspon HOMNIR — indeks inzulinske rezistencije, HDL
— OLSRSURWHLQ YLVRNH JXVWRUH /'] — Créa&tiS preRéaMHLQ QLV N

Slika 4.12 Usporedba plazmatske koncentracije adiponektina po genotipovima polimo
-11377 C>G.
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Tablica4.18. $SQWURSRPHWULMVNH L NOLQLpNH J]QDpDMNH LVSLW
polimorfizma 411391 G>A.

Parametar G/IG G/A P
Dob (godine) 44 32-53 41 24-55 0,282
ITM (kg/m?) 26,9 23,4-30,4 26,1 22,629,8 0,549
Opseg struka (cm) 89 80-99 87 79-96 0,514

6LVWRO(MpNg) WO DIBD 119445 126 112150 0,746
'LMDVWROLpN

79 73-89 82 69-92 0,965

(mm Hg)

Srednji arterijski tlak 97 88-105 96 84-112 0936
(mm Hg) !
Tlak pulsa (mm Hg) 51 42-61 48 41-61 0,628
6UPDQD IUHNY g 21 g5 73 70-84 0273
(/min)

fn?)FR(mL/ min/1,73 77 71-89 82 70-89 0471

izrazeno kao medijan i inerkvartilni raspon, ITMndeks tjelesne mase, eGFR — procjenjena
brzina glomerularne filtracije.
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Tablica 4.19. Laboratorijski parametri ispitanika podijenih prema genotipu polimorfizma -
11391 G>A.

Parametar GIG G/A P
Glukoza (mmol/L) 5,2 4,8 -5,7 5,2 4,5-5,7 0,357
Inzulin 8,3 59-11,9 11,4 7,1-14,7 0,107
HOMA-IR 1,94 1,30-3,11 2,56 1,41 - 4,26 0,233
Inzulinska rezistencija 57 (35,0) 13 (54,2) 0,070
Kolesterol (mmol/L) 5,6 4,8-6,3 5,2 4,2 -6,3 0,340
(Hn'?n';oklfL';*Stem' 1,5 13-18 1,6  13-18 0428
(Lrgrhgl‘;l'_e)swm' 3,3 27-41 31  24-39 0,307
Trigliceridi (mmol/L) 1,2 09-19 1,2 09-14 0,628
CRP 1,7 0,7-3,3 11 05-21 0,097
Adiponektin (mg/L) 9,22 550-13,00 10,40 7,33-19,33 0,126
Leptin (RY/L) 8,52 3,60-15,33 11,30 4,55-14,80 0,306

izrazeno kao medijan i inerkvartilni raspon , HOMRR — indeksinzulinske rezistencije, HDL
— OLSRSURWHLQ YLVRNH JXVWRUH /'] - Oréd&tR8 pr®&MHLQ QLV N

Slika 4.13 Usporedba plazmatske koncentracije adiponektina po genotipovima polimo
-11391 G>A
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Tablica4.20. 5DVSRGMHOD XpHVWDORVWL JHQRWUSRYDL I RAIPPR L
fenotipskim obiljezjima.

Fenotipsko

obiliezje Vrijednost
Zenski 64 520% 48  39,0% 11  8,9%
Spol Muski 20 446% 29  446% 7  108% Oor0 0623
0, [0) [0)
Hipertenzila Ne 57 496% 47 409% 11 96% 00 (oo
Da 36  493% 30 411% 7 9,6%
<21 9  450% 10 50,0% 1 5,0%
Kategorija ITM 2125 27  563% 15 313% 6  12,5% 3,071 0,546
>25 57  47,9% 51  429% 11  9,2%
Ne 69  496% 56  40,3% 14  10,1%
>
'T™M > 30 Da 24 49,0% 21  429% 4 g0 0199 0.905
Inzulinska Ne 60 513% 42 359% 15 128% .o oo
rezistencija Da 33 471% 34 48,6% 3 43% ’
7ODN YHU  Ne 64 525% 46 377% 12 98% .o o461
130/85 mm Hg Da 20  439% 31  47,0% 6 9,1% !
Patoloski opseg Ne 60 51, 7% 44 37,9% 12 10,3% 1177 0.555
struka Da 33  458% 33 458% 6 8,3% !
Trigliceridi > 1,7 Ne 67 500% 52 388% 15 11.2% g0 (400
mmol/L Da 26  481% 25 463% 3 56% !
0 0 0,
Patolodki HDL Ne 6 48d%  6r 424% 15 9% 487 0642
Da 17  56,7% 10 333% 3  10,0%
GUK > 5,6 Ne 68 51,1% 51  383% 14  10,5%
mmol/L Da 25 455% 26 473% 4 7.3% 0 048
OHWDERO  Ne 71 504% 55  390% 15  106% o0 o507
sindrom Da 22 468% 22 468% 3 6,4% !
6SROQR VSHFRvLpQL 32 52,5% 23 37, 7% 6 9,8%
i tefCiL, Drugi 32  525% 20 328% 9  148% 2967 202
adiponextina 7UHU 26 441% 30 50,8% 3 5,1%

HOMA-IR — indeks inzulinske rezistencije, HBLOLSRSURWHLQ YLVRNH JXVWRI
glukoza u krvi.
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Tablica4.21. 5DVSRGMHOD XpHVWDORVWL JHQRWUITHODpERAQPPRL
fenotipskim obiljezjima.

SO0 Vrijednost

obiljezje

Zenski 103 83, 7% 20 16,3%
Spol Muki 61 938% 4 620 o000 0048
0 0,
Hipertenzija Ne 102 887% 13 113% 4568 0451
Da 62 849% 11  151%
<21 15  750% 5 25,0%
Kategorija ITM 21-25 44 91,7% 4 8,3% 3,521 0,172
>25 104 87,4% 15  12,6%
Ne 120 86,3% 19  13,7%
ITM > 30 e 44 898% 5 10.2% 0,391 0,532
Inzulinska Ne 106 90,6% 11 9,4%
rezistencija Da 57 81,4% 13 18,6% 3,292 0,070
7ODN YHi Ne 105 86,1% 17  13,9%
130/85 mm Hg Da 50 89,4% 7 10,6% 0,426 0,514
Patoloski opseg Ne 102 87,9% 14 12,1%
struka Da 62 86,1% 10  13,9% 0132 0,716
Trigliceridi > 1,7 Ne 113 843% 21 15,7%
mmol/L Da 51  94,4% 3 5,6% 3,537 0,060
. 14 6% 1 11,4%
Patoloski HDL Ne O 886% 18 ° 1,677 0,195
Da 24  80,0% 6 20,0%
GUK > 5,6 Ne 116 872% 17  12,8%
mmol/L Da 48 873% 7 12,7% 0,000 0,992
OHWDERO Ne 123  872% 18  12,8%
sindrom Da 41 87,2% 6 12,8% 0,000 1,000
6SROQR VSHFRrviLpQL5  902% 6 9,8%
i tefC'L _ Drugi 53  869% 8  131% 5321 0517
adiponextina 7UHU 49 831% 10  16,9%

HOMA-IR - indeks inzulinske rezistencije, HDL OLSRSURWHLQ YLVRNH JXVYV
glukoza u krvi.

83



Tablica 4.22. Raspodijela genotipova i alela poliorfizrha377 C>G u cijeloj skupini,
QRUPRWRQLpDULPD L KLSHUWRQLpDULPD

. Cijela skupina 1RUPRWRQ +LSHUWRQ
Genotip/alel N % N % N % P
C/C 93 49 57 50 36 49
C/IG 77 41 47 41 30 41 >0,99
GIG 18 10 11 9 7 10
C 263 70 161 70 102 70
0,98
G 113 30 69 30 44 30

Tablica 4.23. Raspodijela genotipova i alela poliorfizrha391 G>A u cijeloj skupini,
QRUPRWRQLpDULPD L KLSHUWRQLpPpDULPD

Genotip/alel Cijela skupina IRUPRWRQ +LSHUWRAQ
\ \ \

GIG 164 88 102 89 62 86
G/A 22 12 12 11 10 14 0,48
A/A 0 0 0 0 0 0

G 350 88 216 95 134 86

0,45
A 22 12 12 5 10 14

Slika4.14 % URM L XpHVWDORVW SRMHGLQLK JHQRWL
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Slika4.15 /LQHDUQD UHJUHVLMD ORJDULWPD SOD]PDWYV
tlakom po genotipovima polimorfizma 1377 C>G.

Slika 4.16 Linearna regresija logaritma plazmatske koncentracije adiponekti
GLMDVWROLPNLP WOD NROFizBIR-11BVQBMB.LSRYLPD SR
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Slika 4.17 /LQHDUQD UHJUHVLMD ORJDULWPD SOD]PDWYV
tlakom po genotipovima polimorfizma1391 G>A.

Slika 4.18 Linearna regresija logaritma plazmatske koncentracije adiponekti
GLMDVWROLPNLP WODNRP SR1IIBOBW.LSRYLPD SROLP
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Tablica4.24. OXOWLYDULMDWQD OLQHDUQD UHJUHVLMD ]D VLVW|

Nezavisne , SNP1 SNP10

varijable ‘ C/IG  GIG |CIG+GIG GIG cia GGG
Zenski spol 0,126 0,093 0,184 0,226 0,191 0,154 0,412 0,061
Dob 0,394 0,284 0492 0561 0480 0,399 0,039 0,223
IT™ 0,138 0,267 0,110 0,249 0,110 0,095 0,531 0,214
HOMA -IR 0,185 0,127 0,181 0,365 0,205 0,196 0,055 0,198
Kolesterol -0,010 -0,070 0,066 0,048 0,054 0,034 -0,344 0,028
eGFR 0,014 0,089 0010 0,273 0,011 0,013 -0348 0,138
log adiponektin 0,061  -0,005 0,125 0,076 0,116 0,118 -0,182 0,011

ITM — indeks tjelesne mase, HOMIR — indeks inzulinske rezistencije, eGRF — procjenjena
brzina glomerularne filtracije

Tablica4.25. OXOWLYDULMDWQD OLQHDUQD UHJUHVLMD ]D GLMD®

Nezavisne . SNP1 SNP10

varijable ‘ CIG GIG CIG+GIG GIG GIA Seeie
Zenski spol 0,079 -0,016 0,131 0,503 -0,016 0,151 0,264 -0,030
Dob 0,168 -0,072 0,412 0,434 -0,072 0,201 -0,037 -0,236
IT™ 0,288 0,459 0,243 0,145 0459 0,236 0,659 0,466
HOMA -IR 0,049 0,079 -0,006 0,303 0,079 0,001 0,073 0,076
Kolesterol 0,020 0,023 0,025 -0,075 0,023 0,099 -0,432 0,186
eGFR 0,012 0,082 0,035 0,013 0,082 0,017 -0,347 0,132
log adiponektin 0,129  -0,013 0,279 -0,088 -0,013 0,198 -0,134 0,033

ITM —indeks tjelesne mase, HOMIR — indeks inzulinske rezistencije, eGRFprocjenjena
brzina glomerularne filtracije
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Tablica4.26. /RJLVWLPpND UHJUHVLMD ]D SURFMHQNA3XKWMHFDMD .

C>G na hipertenziju.

Model Genotip 1RUPRWRQ +LSHUWRC OR (95% ClI) P
Cc/C 57 (50%) 36 (50%) 1.00
Kodominantni C/G 46 (40.4%) 29 (40.3%) 0.65 (0.311.35) 0.50
G/G 11 (9.7%) 7 (9.7%) 0.90 (0.292.81)
c/C 57 (50%) 36 (50%) 1.00
Dominantni 0.30
CIG+G/G 57 (50%) 36 (50%) 0.70 (0.351.39)
CI/IC+CIG 103 (90.3%) 65 (90.3%) 1.00
Recesivni 0.86
G/G 11 (9.7%) 7 (9.7%) 1.10 (0.373.25)
C/IC+G/G 68 (59.6%) 43 (59.7%) 1.00
Overdominantni 0.25
CIG 46 (40.4%) 29 (40.3%) 0.66 (0.331.34)
Log-aditivni -- 0.83 (0.501.40) 0.49

Tablica4.27. /IRILVWLPpND UHJUHVLMD ]D SURFMHQMNM3XIV6¥HFDMD J

na hipertenziju.

' 1HSULODJRVYHQ Model
Genotip
OR (95% CI) P OR (95% CI)
GIG 1,00 1,00
0,45 0,16
G/A 1,39 (0,593,30) 2,12 (0,736,16)

88



Tablica4.28. . RGRPLQDQWQL P XO WégreBijddl iMadaN £ lasaridije ViipettdnkijR s genotipovima polimorfiZid877 C% i
IHQRWLSVNLP L NOLQLpNLP VYRMVWYLPD

Model 1
Varjabla Genotip (g;r;{'gir 95%D

cc 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
A3|1P3C7)$ CS:‘CE’ CG 1,008 0358 2,838 1,008 0,358 2,838 0,958 0,307 2,991 1,049 0331 3,322 1,063 0,336 3,360
GG 1,011 0544 1878 1,011 0544 1,878 0,656 0312 1,378 0,663 0,306 1,437 0,660 0,304 1,433
Dob 1,064 1,038 1,090 1,046 1,015 1,079 1,051 1,018 1,085 1,049 1,015 1,084
Zenski spol 0,773 0,393 1,522 0,694 0,313 1,539 0,545 0,209 1,423 0,517 0,194 1,376
IT™ 1,113 1,016 1,219 1,109 1,009 1,219 1,110 1,010 1,221
Opseg struka 0,994 0,963 1,026 0,996 0,964 1,029 0,996 0,964 1,029
HOMA-IR 1,105 0,895 1,363 1,104 0,891 1,368 1,113 0,897 1,380
HDL kolesterol 1,666 0512 5,425 1,236 0,362 4,217 1,148 0,327 4,028
LDL kolesterol 0,891 0,600 1,324 0,818 0547 1,225 0,820 0547 1,229
Trigliceridi 1,101 0,703 2,015 1,185 0,692 2,029 1,224 0,704 2,126
CRP 0,986 0,941 1,032 0,982 0,936 1,031 0,982 0,935 1,032
eGFR 0,998 0975 1,021 1,011 0,979 1,044 1,010 0,978 1,043
ACR 1,013 0,992 1,034 1,011 0,991 1,031 1,011 0,991 1,031
log leptin 1,442 0558 3,722 1,400 0,540 3,628
log adiponektin 1,433 0,408 5,027

ITM — indeks tjelesne mase, HOMIR — indeks inzulinske rezistencije, HDLOLSRSURWHLQ YLVROIHSBSVWRWIHH Q/'QLV NH
CRP — Creaktivni protein, eGFR — procjenjen brzina glomerularne filtracije, ACR — omjer urinarni albumin/kreatinin
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Tablica4.29. 5SHFHVLYQL P XOW L-veDresijddi dd€)i lasarifudije ViipetidnkijR s genotipovima polimorfiZkt877 C>G i
IHQRWLSVNLP L NOLQLpNLP VYRMVWYLPD

Varijabla
Genotip
ADIPOQ SNP CC+CG 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

-11377 C>G GG 1,003 0370 2716 0,916 0,309 2,711 1,162 0,393 3,437 1,265 0,423 3,784 1,283 0,429 3,835
Dob 1,061 1,037 1,086 1,043 1,013 1,075 1,049 1,016 1,083 1,047 1,013 1,082
Zenski spol 0,781 0,398 1,533 0,719 0,327 1,581 0,580 0,226 1,487 0,550 0,210 1,441
IT™ 1,110 1,013 1,216 1,108 1,007 1,218 1,109 1,007 1,221
Opseg struka 0,996 0,966 1,028 0,998 0,966 1,030 0,998 0,966 1,031
HOMA-IR 1,090 0,885 1,342 1,090 0,881 1,348 1,097 0,886 1,359
HDL kolesterol 1,637 0,507 5,288 1,183 0,350 4,000 1,105 0,318 3,837
LDL kolesterol 0,886 0,597 1,315 0,813 0544 1,216 0,815 0544 1,219
Trigliceridi 1,206 0,715 2,035 1,196 0,701 2,041 1,234 0,713 2,135
CRP 0,988 0,943 1,035 0,985 0,939 1,033 0,985 0,938 1,034
eGFR 0,997 0,975 1,020 1,011 0,979 1,044 1,010 0,978 1,043
ACR 1,013 0,992 1,035 1,011 0,991 1,032 1,011 0,991 1,031
log leptin 1,368 0,534 3,503 1,332 0,518 3,423
log adiponektin 1,404 0,410 4,814

ITM — indeks tjelesne mase, HOMIR — indeks inzulinske rezistencije, HDL— OLSRSURWHLQ YLVRNH JXVWRUH /'/ - OLSI

CRP — Greaktivni protein, eGFR — procjenjen brzina glomerularne filtracije, ACR — omjer urinarni albumin/kreatinin
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Tablica4.30. 'RPLQDQWQL PXOW Lréddsiiski atted ra asecidcheWwipdntBinRije s genotipovima polimorfiaa877 C>G i
IHQRWLSVNLP L NOLQLpPpNLP VYRMVWYLPD

Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5 ‘

Varjabla Genotip 222:{ 95%D  95%G 222:{ 95%D  95%G (gg:{;r 95%D  95%G 222:{ 95%D  95%G (gg:{;r 95%D  95%G ‘
ADIPOQ SNP cC 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
-11377 C>G CG+GG 1,010 0562 1,816 0,714 0370 1,377 1,402 0,700 2,810 0,736 0,359 1511 0,736 0,358 1512
Dob 1,063 1,038 1,089 1,053 1,022 1,084 1,050 1,017 1,085 1,048 1,015 1,083
Zenski spol 0,772 0,392 1,521 0,666 0,301 1,475 0,547 0,210 1,422 0,520 0,196 1,380
BMI 1,097 1,007 1,196 1,105 1,006 1,214 1,106 1,007 1,216
Opseg struka 0,995 0,965 1,026 0,997 0,966 1,030 0,997 0,966 1,030
HOMA-IR 1,068 0,861 1,324 1,094 0884 1,353 1,101 0,889 1,364
HDL kolesterol 1,998 0,736 5,427 1,191 0,350 4,054 1,112 0317 3,893
LDL kolesterol 0,987 0,660 1,477 0,829 0555 1,237 0,831 0556 1,241
Trigliceridi 1,043 0,630 1,727 1,160 0,681 1,977 1,194 0,691 2,061
CRP 0,976 0,929 1,026 0,982 0,936 1,030 0,982 0,935 1,031
eGFR 0,996 0,975 1,018 1,010 0,979 1,043 1,009 0978 1,042
ACR 1,010 0989 1,031 1,011 0,991 1,031 1,010 0991 1,031
log leptin 1,442 0558 3,727 1,402 0,540 3,638
log adiponektin 1,390 0,402 4,808

ITM — indeks tjelesne mase, HOMIR — indeks inzulinske rezistencije, HDLOLSRSURWHLQ YLVROIHSBSVWRWIHH Q/'QLV NH
CRP — Greaktivni protein, eGFR — procjenjen brzina glomerularne filtracije, ACR — omjer urinarni albumin/kreatinin
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Tablica4.31. . RGRPLQDQWQL P X O Wegredijski iMopiaN £ lasaiudije VipettdnkijR s genotipovima polimorfi2d@ol G>A i
IHQRWLSVNLP L NOLQLPNLP VYRMVWYLPD

Model 1
Varjabla Genotip 222:{ 95%D  95%G
ADIPOQ SNP GG 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

-11391 G>A GA 1,392 0,587 3,299 2,026 0,764 5,373 2,117 0,771 5,816 2,251 0,815 6,214 2,203 0,794 6,110
Dob 1,063 1,038 1,088 1,045 1,014 1,077 1,050 1,017 1,084 1,049 1,015 1,084
Zenski spol 727 0,366 1,447 0,678 0,306 1,503 0,542 0,210 1,403 0,525 0,199 1,382
BMI 1,111 1,016 1,216 1,109 1,010 1,218 1,110 1,010 1,219
Opseg struka 0,998 0,968 1,029 1,000 0,969 1,032 1,000 0,969 1,032
HOMA-IR 1,055 0,858 1,298 1,053 0,854 1,298 1,059 0,857 1,308
HDL kolesterol 1,587 0,492 5,122 1,129 0,333 3,828 1,076 0,309 3,753
LDL kolesterol 0,890 0,599 1,321 0,818 0,547 1,224 0,820 0,548 1,226
Trigliceridi 1,210 0,717 2,042 1,196 0,702 2,037 1,219 0,707 2,103
CRP 0,989 0,944 1,036 0,986 0,939 1,035 0,986 0,938 1,035
eGFR 0,996 0,974 1,019 1,010 0,978 1,043 1,009 0,977 1,042
ACR 1,014 0,993 1,035 1,012 0,992 1,033 1,012 0,991 1,032
log leptin 1,370 0,529 3,550 1,344 0,516 3,499
log adiponektin 1,256 0,361 4,370

ITM — indeks tjelesne mase, HOMIR — indeks inzulinske rezistencije, HDL— OLSRSURWHLQ YLVRNH JXVWRUH /'/ - OLSI
CRP — Greaktivni protein, eGFR — procjenjen brzina glomerularne filtracije, ACR — omjer urinarni albumin/kreatinin
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Slika4.19 8pHVWDORVW SRMHGLQLK KDSORWLS

Tablica 4.32. /R J L VYedréshiski modeli za procjenu povezanosti haplotipova i

hipertenzije.

E % &]Jo P} v} Model
Haplotip
OR (95% CI) OR (95% CI)
C-G 1,00 1.00
G-G 1,06 (0,67- 1,69) 0,88 0.89 (0.52 - 1.51) 0.66
C-A 1,37 (0,57- 3,30) 0,50 2.04 (0.69 - 6.03) 0.20
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4.5. Povezanost plazmatske koncentracije adiponektina i arterijskog tlaka i® LQLp N L

korelati i mehanizam djelovanja adiponektina

Kako bsmo istraZili povezanost plazmatske koncentracije s arterijskim tlakom
SRGLMHOLOL VPR LVSLWDQLNH QDSIlRUPRWR@lepd)dJH L K
hipertenzije u nasoj skupini bila je 38%i,9% u zena i 41,1% u muskaraca. Nije bilo razlike
X VSROQRM UDVSRGMHOL QRUPRWRQLpPDUD L KLSHUWRQLDpL
VX YLAL SRVWRWDN SUHWLOLK YL&L RSVHJ VWUXND L QLax
(Tablica 4.33. +LSHUWRQLpDUL VX WDNRYHU LPDOL YLaH YULM
SURVMHpPQR YLALP YULMHGQRVWLPD +20alitad@HNIMaI LQ]XOL
VX L YL&A&H WULJOLFHULGH L XNXSQL NR @dije/\biHdRI@, teDOL VDF
nesto viSe vrijednosti Geaktivnog proteina, bez razlike u koncentracijama adiponektina i
leptina {Tablica 4.34. , QDNRQ LVNOMXpLYDQMD QHWLSLpPQLK YU
NRQFHQWUDFLML DGLSRQHNWLQD L]HHIKbWRIQRUPRWRQLPpDUD

Ispitanike smo potom podijelili po tercilima koncentracije adiponektina (prvi tercil —
QDMQLAD wWQOBWY VMMBDURRQFHQWUDFLMD OHYyX LVSLWDQLF
ELOR UD]JOLNH X GREL DUWHULMVNRP WODNX VUpDQRj frekv
ILOWUDFLMH DOL VX LVSLWDQLFL X QDMYLaAHP WHUFLOX
WHUFLOX D VOLpDQ WUHQG Rphlive 28D, RIiky K.22). |Nlje Bi®VHI VW
UD]JOLNH L]JPHYX WHU F L OlRaal gloktozac HOMEGativni trend u koncentraciji
inzulina (p=0.054). Ispitanici se nisu razlikovali niti po koncentraciji ukupnog kolesterola niti
po koncentraciji LDL frakcije, ali su ispitanici u najviSem i srednjem tercilu imali viSi HDL
NROHVWHURO D LVSLWDQLFL X WUHUHP WHUFLOX LPDOL V)
WHUFLOX 7DNRYyHU VH RFUWDY DR -leaRQivhddpmteM@(p=0M0686H Q G X N
bez razlike u leptinuTablica 4.36.).

U cijeloj skXSLQL LVSLWDQLND DGLSRQHNWLQ MH ELR ]QDbDb
kolesterolom, a negativho s ITM, opsegom struka, trigliceridorrgaRtivnim proteinom i
HOMA-IR (Tablica 4.37. 8 QRUPRWRQLpDUD VX YULMHGLOH VYH QD
HOMA-IR (Tablica 4.38 8 KLSHUWRQLpDUD DGLSRQHNWLQ MH ]1QD
dobi i HDL-kolesterolom Tablica 4.39. .RUHODFLMH DGLSRQHNWLQD L \
GLMDVWROLpPpNRJ WODND QLVX ELOH ]QDpDMIXeI4Z8Li X QRUP
4.24.). Ostale korelacije prikazane su u matricama u Tablicama 8387 .-

Kako bismo istrazili mehanizam djelovanja adiponektina na arterijski tlak i nastanak

hipertenzije ispitali smo predlozeni model mehanizma opisan na Blié. u poglavlju
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236.1..RULVWLOL VPR NOLQLpNH NRUHODWH ELOMHIH WUL ¢
utjecajem adiponektina na tlak: 1. upala (korelati: ae#&ktivni protein, b. leukociti), 2.
DNWLYDFLMD VLPSDWLNXVD NRUHODW VUpPDQD IUHNYHQFL
.DNR MH RYR DVRFLMDFLMVND SUHVMHPQD VWXGLMD QLVI
NRUHODFLMD QH LPSOLFLUD X]JURPQRVW WH \28.61DuUD]OLN
ovim modelima sve strelice dvosmjernes (sude radi li se o uzroku ili posljedici). S lijeve

strane korelata na Slikama 4.25.4.26. nalaze se koeficijenti korelacije adiponektina i
SRMHGLQLK NRUHODWD D V GHVQH VWUDQH VX NRUHODFLN
QRUPRWRQLpDUD ELR JQDpDMQRRPHIGRN YR WRWHRQ UIDNL
negativno koreliran s leukocitima, a pozitivno s tlakom pul&g 4.25. 8 KLSHUWRQLpPD
LIPHyX DGLSRQHNWLQD L NRUHODWD QLMH SRVWRMDOD ]
zQDpDMQR SR]LW L-Ye@kRvriRptbteiddm Beorv pdls&iika 4.26.). Da bismo

PRJOL ]DNOMXpLYDWL R QH]DYLVQLP DVRFLMDFLMDPD Q
XWMHFDMD VYLK NRUHODWD QD NRQFHGWDBLMAXLDGLSRQ!
9DAQR MH QDSRPHQXWL GD MH X QRUPRWRQLpPpDUD DGLSRQ
muskim spolom, a pozitivno s HBkolesterolom i procjenjenom glomerularnom filtracijom.

8 KLSHUWRQLpDUD MH L]JPHYyX RVWDORJ DGLSRQHNWLQ
UHDNWLYQLP SURWHLQRP L WODNRP SXOVD GRN QLMH EL:
biljegom upale, leukocitimar@blica 4.40. 8 QRUPRWRQLpDUD MH MHGLQL ]QC
WODN SXOVD D X KL SHUWRdap@ZU)DAdpBrEkRie DivhQARaunoG R E
QH]DYLVQR SRYH]DQ VD VLVWROLpNLP WODNRP QLMH SULN
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Slika420. 3BULND] VYLK LVSLWDQLND SRGLMHOMHQLK QD

Tablica4.33. $QWURSRPHWULMVNH L NOLQLPpNH ]QDpDMNH QRUPF
1RUPRWRQL +LSHUWRQLPp

Parametar Sr. vr. Medijan .
(s.d.) (IKR) Sr.vr. (s.d.) Medijan (IKR)
Zenski spol (N, %) 81 (68,1) 43 (58,9) 0,197
Dob (godine) 39 (14) 39 (2747) 51 (15) 52 (4162) <0,001
2 25,7 25,2 29,2
ITM (kg/m?) (5.1) (22,1:28,3) 29,1 (4,3) (26,7-31,6) <0,001
Kategorije ITMa (N, %)
<21 kg/nf 17 (14,3) 4 (5,6)
21-25 kg/nf 40 (33,6) 10 (13,9) <0,001
>25 kg/nf 62 (52,1) 58 (80,6)
ITM > 30 kg/nf (N, %) 21 (17,6) 29 (39,7) <0,001
Opseg struka (cm) 86 (13) 84 (7794) 93 (20) 96 (88403) <0,001
121 150
6LVWR O(mpi\Hg) W OLRIN(10) (113127) 157 (19) (144164) <0,001
'LMDVWR (OnopHg). WOB)N 75 (6980) 91 (12) 90 (83100) <0,001
Sredniji arterijski tlak
(mm Hg) 90 (6) 90 (8696) 113 (11) 109 (103120) <0,001
Tlak pulsa (mm Hg) 46 (10) 45 (3852) 66 (20) 63 (5672) <0,001
6UpDQD IUM@NYHQEUM D 77 (7185) 78 (12) 77 (7084) 0,655
eGFR (mL/min/1,73 i) 83 (18) 81 (7490) 78 (12) 75 (6986) 0,012

IKR — interkvartilni raspon, ITM — indeks tjelesne mase, eGFR — procjenjena brzina
glomeluralne filtracije
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Tablica4.34. 2VQRYQL ODERUDWRULMVNL SDUDPHWUL QRUPRWR(

1IRUPRWRQLDp +LSHUWRQLE
Parametar ..
Sr.wr. (s.d.) Medijan (IKR) Sr.vr. (s.d) Median
(IKR)
Glukoza (mmol/L) 52(08) 51(4,754) 59(19) 55(5,16,1) <0,001
. 7.3 10,2
Inzulin 9,3 (6,5) Goi1z 11902 gelhg 0001
1,64 2,54
HOMA-IR 216(156) g 30y 343(212) g%,y <0001
Inzulinska rezistencija
(N, %) 32 (27,1) 39 (53,4) <0,001
Kolesterol (mmol/L) 53(1,2) 534561 58(12) 585,167 0,002
HDL kolesterol
(mmol/L) 16(0,3) 1,5(1,31,8) 1,6(04) 1,5(1,31,8) 0,801
LDL kolesterol
(mmol/L) 3,2(1,00 32(2438) 35(1,00 3,6(2942) 0,017
Trigliceridi (mmol/L) 1,3 (0,8) 1,0 (0,84,5) 160,79 14(1,12,1) <0,001
CRP 3,1(83) 1,3(0527) 32(64) 19(0,934) 0,026
. . 11,42 9,90 10,52 8,12
Adiponektin (mg/L) (7,89) (5.6414,45)  (858)  (5891271) 2280
Leptin (R/D) 10,71 8,93 11,38 8,95 0608

(9,74) (3,7014,41) (10,21) (4,01-17,00)
IKR — interkvartilni raspon, HOMAR - indeks inzulinske rezistencije, HDL lipoproteini
YLVRNH JXVWRUH /'/ — OLS RCRPR-\Grebkttyri ppteMNH JXVWRUH

Slika421. 8VSRUHGED NRQFHQWUDFLMH DGLSRQHNWLQLEL
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Tablica4.35. $QWURSROR&NH L NOLQLpNH JQDpDMNH LVSLWDQLN

adiponektina.

Tercil adiponektina

Parametar

Drugi
Dob (godine) 39 31-47 47 33 -57 45 27-54 0,117
™™ (kg/mz) 29,0 255-31,3 26,3 22,629,4 2572 22,1289 0,009
Opseg struka (cm) 92 84-98 91 81-99 85 76 -95 0,050

6LVWRO(@mpN\Hg) WOIRN 118 -144 130 120-148 124 117-144 0,396
'LMDVWROLPN

1 73-86 82 74-90 79 71-85 0,308

(mm HQg)
Srednji arterijski tlak 97 88-105 97 97-107 95 86-105 0,381
(mm Hg)
Tlak pulsa (mm Hg) 48  40-61 52 43-64 50 40-60 0,302

6UpDQD IUHNY

(/min)

eGFR

(mL/min/1,73 m?) 77 72-88 77 70-86 80 72-91 0,485
IKR — interkvartilni raspon, ITMindeks tjelesne mase, eGFR — procjenjena brzina
glomerularne filtracijeUsporedbe: a) 1 vs. 2, b) 1 vs. 3,¢c) 2vs. 3

79 72-8 76 70-83 77 70-87 0,290

Slika422 8VSRUHGED ,70 SR VSROQR VSHFLILpQLF
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Tablica 4.36. Laboratorijski parametri ispitanika podijenih po tercilima koncentracije

adiponektina.

Tercil adiponektina

Parametar ,
Drugi
Glukoza 53 49-55 52 49-58 52  47-57 0867
(mmol/L)
Inzulin 89 66-152 87 60-131 71 53-112 0,054
HOMA-IR 213 149-354 1,98 131-314 162 1,15-2,69 0,140
Inzulinska
rezistencija (N, 24 (39,3) 23 (37,1) 22 (36,1) 0,929
%)
Kolesterol 5.6 48-63 5.4 43-6,3 5,6 4,8 -6,2 0,847
(mmol/L)
HDL kolesterol 4 4 12-16 15 14-18 17  14-19 <000F
(mmol/L)
LDL kolesterol 33 27-42 33 24-41 3,3 2,8 -3,7 0,745
(mmol/L)
Trigliceridi 14 10-20 12 08-16 09 08-14 0,008
(mmol/L)
CRP 19 10-30 16 06-34 10 04-28 0,066
Adiponektin 4 95 320-6,68 > 7,50-10,95 16,95 13,77 — 22,35 <0,00F"¢
(mg/L) 6
. 401- 9.1
Leptin (RYL) ~ 1040 -0 1 360-1410 7,90 380-1380 0464

IKR — interkvartilni raspon, HOMAR — indeks inzulinske rezistencije, HDL lipoproteini
YLVRNH JXVWRUSRSURWHLQL Q-+G-idaktivnkKraeiR Udporekibed a) 1
vs.2,b)1vs.3,c)2vs. 3
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Tablica4.37. ODWULFD NRUHODFLMD DGLSRQHNWLQD L QHNLK YDAQLMLK YDULMBEOL X FLMH(

korelacije.
Vari : : 6LVWR: 'LMDVWF Sdni g 6UPDQI Opseg LDL HDL S
arijabla Adiponektin Dob tlak tlak artvtelgjksh pulsa  frekvencija IT™M struka Kolesterol kolesterol kolesterol Trigliceridi CRP

Adiponektin 0121 0031  -0,084 -0,030 0,067 0054  -0,038  -0218 -0,267  -0,025 -0,067 0,351 0,272 -0,148 -0,160 0,076
Leptin 0,121 0059  -0,050 0,077 0018 -0,111 0,002 0279 0,077 0,083 0,056 0,050 0064 0170 0,184 -0,201
Dob 0,031 0,059 0,469 0,310 0426 0429  -0031 0435 0531 0,429 0,360 0,126 0,363 0279 0300 -0,471
6LVWROLpPNL W,BN -0050 0,469 0,675 0,906 0,802 0,023 0379 0417 0,207 0,155 -0,004 0,291 0177 0,328 -0,190
t};-kM DVWRO 4030 0077 0310 0675 0909 0,163 0,094 0370 0,392 0,184 0,178 0,133 0304 0221 0288 -0,134
tslgﬁd”ji art -0,067 0,018 0,426 0,906 0,909 0,502 0,062 0416 0,442 0,224 0,101 -0,079 0,329 0216 0,339 -0,185
Tlak pulsa -0,054 0,111 0429 0,802 0,163 0,502 0,038 0253 0,308 0,146 0,075 0,118 0,180 0097 0256 -0,160
6UPDQD IUHNY0,038 0,002 -0,031 0,023 0,094 0062  -0,038 0030 -0012  -0,043 -0,050 -0,219 0,130 0,048 0225 0,043
IT™ -0,218 0279 0435 0,379 0,370 0416 0,253 0,030 0,756 0,341 0,339 -0,320 0,552 0445 0483 -0,331
Opseg struka -0,267 0077 0531 0417 0,392 0442 0308  -0012 0,756 0,309 0,301 -0,306 0,546 0,345 0,480 -0,269
Kolesterol -0,025 0083 0429 0,207 0,184 0224 0,146  -0,043 0341 0,309 0,941 0,247 0,468 0161 07218 -0,325
LDL kolesterol -0,067 0056 0360 0,155 0,178 0191 0075  -0,050 0,339 0,301 0,941 0,071 0,375 0181 0,176 -0,302
o ol 0,351 0050 0126  -0,004 0,133 0079 0118  -0219 0320 -0306 0,247 0,071 0394 0253 -0,229 -0,003
Trigliceridi -0,272 0064 0363 0,291 0,304 0329 0,180 0,130 0552 0,546 0,468 0,375 -0,394 0309 0501 -0,272
CRP -0,148 0170 0279 0,177 0,221 0216 0,097 0,048 0,445 0,345 0,161 0,181 -0,253 0,309 0222 -0,225
HOMA-IR -0,160 0184 0300 0,328 0,288 0339 0,256 0,225 0483 0,480 0,218 0,176 -0,229 0,501 0,222 -0,217
eGFR 0,076 0,201 -0,471  -0,190 0,134 -0,185 -0,160 0,043  -0331 -0,269  -0,325 -0,302 -0,003 0272 0225 -0217

ITM—indeks tjelesne mase, LBOLSRSURWHLQL Q+®NSRIUNRMWMRHILH L+ Y LY GhddktnvhKproMeR,iHOMA&IR-3ndeks
inzulinske rezistencije, eGFRrocjenjena brzina glomerularne filtracije.
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Tablica4.38. ODWULFD NRUHODFLMD QHNLK QDMYDAQLMLK YDULMDEOL V DGLSRQHBWWLQRP X

korelacije.
Vari : : 6LVWR: 'LMDVWF Sdni g 6UPDQI Opseg LDL HDL S
arijabla Adiponektin Dob tlak tlak artvtelgjksh pulsa  frekvencija IT™M struka Kolesterol kolesterol kolesterol Trigliceridi CRP

Adiponektin 0,101 -0,065  -0,109 -0,024 0,068 -0,055  -0,135  -0,229 -0,363 0,007 -0,024 0,375 0,277 0190 -0,166 0,120
Leptin 0,101 0123  -0,159 0,067 0,020 -0,225  -0,096 0,305 0,155 0,154 0,120 0,002 0,081 0185 0255 -0,198
Dob -0,065 0,123 0,188 0,155 0206 0111  -0,097 0,394 0,449 0,429 0,397 0,077 0,339 0223 0127 -0,484
6LVWROLpPNL W,0BN -0,159 0,188 0,477 0758 0,660 0,094 0115 0,218 0,060 0,067 -0,042 0,115 0,008 0,108 -0,081
i PYWRO 0,004 0,067 0155 0,477 0920 -0296 0113 0237 0291 0,023 0,066 0,220 0200 0211 0195 -0,158
tslgﬁd”ji art. -0,068 0,020 0,206 0,758 0,920 0,068 0,120 0,236 0,307 0,069 0,101 -0,154 0,191 0136 0186 -0,163
Tlak pulsa -0,055 0,225 0111 0,660 -0,296 0,068 0031  -0,028 0,041 0,055 0,030 0,123 0,017 -0,139 -0,005 0,031
6UPDQD IUHNYD,135 0,096 -0,097 0,094 0,113 0120 0,031 0,027 0008  -0,105 -0,095 -0,280 0,149  -0015 0,286 0,062
IT™ -0,229 0,305 0,39 0,115 0,237 0236  -0,028 0,027 0,745 0,299 0,331 -0,339 0,462 0413 0,406  -0,302
Opseg struka -0,363 0155 0449 0,218 0,291 0,307 0,041 0,008 0,745 0,191 0,225 -0,406 0,464 0315 0412 -0,215
Kolesterol 0,007 0154 0429 0,060 0,023 0069 0055  -0,105 0299 0,191 0,945 0,206 0,468 0161 0220 -0,364
LDL kolesterol -0,024 0120 0,397 0,067 0,066 0101 0030  -0,095 0331 0,225 0,945 0,025 0,407 0191 0194 -0,351
o ol 0,375 0092 0077  -0,042 0,220 0154 0123  -0,280 0,339 -0,406 0,206 0,025 0448 0234 -0281 -0,062
Trigliceridi -0,277 0081 0339 0,115 0,200 0191  -0,017 0,149 0462 0,464 0,468 0,407 -0,448 0286 0515 -0,241
CRP -0,190 0185 0,223 0,008 0,211 0136 -0,139  -0,015 0413 0,315 0,161 0,191 -0,234 0,286 0,169 -0,212
HOMA-IR -0,166 0255 0,127 0,108 0,195 0186  -0,005 0,286 0,406 0,412 0,220 0,194 -0,281 0,515 0,169 -0,199
eGFR 0,120 0,198 -0,484  -0,081 -0,158 -0,163 0,031 0062  -0302 -0215  -0,364 -0,351 -0,062 0,241 0212 -0,199

ITM—indeks tjelesne mase, LBOLSRSURWHLQL Q+®NSRIUNRMWMRHILH L+ Y LY GhddktnvhKproMeR,iHOMA&IR-3ndeks
inzulinske rezistencije, eGFRrocjenjena brzina glomerularne filtracije.
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Tablica4.39. ODWULFD NRUHODFLMD DGLSRQHNWLQD L QHNLK YDAaQLMLK YDULMDEOL X VNXSI
koeficijenti korelacije.

Varijabla Adiponektin  Leptin Dob 9 I;I;/kw R L '\t/:allj(v i/l a?t%gi p-LlEg frel?vlénbciljDaQ LY (s)t[r)jlfzg Kolesterol kollégl(;rol K oIeHs?(Ie_r ol Trigliceridi CRP HOI:\?AA'
Adiponektin 0,137 0,282 0,153 0,127 0,185 0,061 0,099 -0,203 -0,104 0,012 -0,100 0,315 -0,163 -0,029 -0,154 -0,064
Leptin 0,137 -0,127 -0,072 0,058  -0,006 -0,088 0175 0212 -0,051 -0,051 -0,078 -0,015 0,007 0121 0028 -0,210
Dob 0,282 -0,127 0,554 0,107 0,333 0,501 0,065 0,174 0,476 0,298 0,184 0,255 0159 0,281 0,383 -0,354
6LVWROLpNL WONABB -0,072 0,554 0,329 0,665 0,726 0122 0,152 0,330 0,068 -0,032 0,143 0,049 0299 0,363 -0,060
t'Iell_kM DVWRO 0127 0,058 0,107 0,329 0,887 -0,306 0,208 0,181 0,229 0,114 0,131 -0,119 0120 0,07 0,136 0,138
tslgﬁd”ji art 0,185 -0,006 0,333 0,665 0,887 0,062 0,235 0,191 0,320 0,141 0,084 0,006 0158 0,232 0,266 0,121
Tlak pulsa 0,061 -0,088 0,501 0,726 -0,306 0,062 -0,002 0,057 0,180 0,040 -0,078 0,224 0,003 0,209 0,331 -0,193
6UPDQD IUHNY 0,099 0175 0,065 0,122 0,208 0,235 -0,002 0,067 -0,049 0,068 0,034 -0,146 0166 0,173 0,205 0,006
IT™ 0,203 0212 0,174 0,152 0,181 0,191 0,057 0,067 0,675 0,169 0,179 -0,368 0469 0405 0,446 -0,208
Opseg struka 0,104 -0,051 0,476 0,330 0,229 0,320 0,180 -0,049 0,675 0,313 0,286 -0,167 0454 0314 0402 -0,245
Kolesterol 0012 -0,051 0,298 0,068 0,114 0,141 0,040 0068 0169 0313 0,923 0,355 0382 0058 0076 -0,151
LDL kolesterol 0,100 -0,078 0,184 -0,032 0,131 0,084 -0,078 0034 0179 0,286 0,923 0,172 0,244 0,068 0,021 -0,144
Eo?é‘ster o 0,315 -0,015 0,255 0,143 -0,119 0,006 0,224 -0,146 -0,368  -0,167 0,355 0,172 0,359 -0,295 -0,190 0,094
Trigliceridi 0,163 -0,007 0,159 0,049 0,120 0,158 0,003 0,166 0,469 0,454 0,382 0,244 -0,359 0,283 0,358 -0,192
CRP 0,029 0121 0,281 0,299 0,107 0,232 0,209 0173 0405 0,314 0,058 0,068 -0,295 0,283 0,269 -0,160
HOMA-IR 0,154 0,028 0,383 0,363 0,136 0,266 0,331 0,205 0446 0,402 0,076 0,021 -0,190 0,358 0,269 -0,135
eGFR 0,064 -0,210 -0,354 -0,060 0,138 0121 -0,193 0,006 -0,208 -0,245 -0,151 -0,144 0,094 0,192 -0,160  -0,135

ITM—indeks tjelesne mase, LBOLSRSURWHLQL Q+®NSRIUNRMWMRHILH L+ Y LY GhddktnvhKproMeR,iHOMA&IR-3ndeks
inzulinske rezistencije, eGFRrocjenjena brzina glomerularne filtracije.
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Slika 423, .RUHODFLMD SOD]J]PDWVNH NRQFHQWUDFLM
QRUPRWRQLpDUDKIUSHUWRQLpPpDUD U RERMH S!

Slika 424 .RUHODFLMD SOD]PDWVNH NRQFHQWUDFLMI
QRUPRWRQOM)IWBHUWRQLpDUD U RERMH S!
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Slika425. 3BULND] NRUHODFLMD X PRGHOX PHKDQL]PD XWMHFDMD DGLSRQHNW L @asnitnzrvernirmstevwiniaM V N L \
CRP- C-reaktivni protein, PR tlak pulsa, Leu- leukociti.

Slika426. 3BULND] NRUHODFLMD X PRGHOX PHKDQL]PD XWMHFDMD DGLSRQHNW Lnashirdvedibh @lddihd. MV N L \
CRP- C-reaktivni protein, PR-tlak pulsa, Leu- leukociti.
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Tablica 4.40. Multivarijatna linearna regresija s log adiponektinom kao zavisnom varijablom.
1RUPRWRQ +LSHUWRQ

Varijabla 0 D ‘
Muski spol -0.301 0.004 -0.294 0.005
Dob 0.056 0.591 0.384 0.007
ITM -0.116 0.237 -0.100 0.447
6LVWROLpPpNIL 0.170 0.146 0.288 0.137
Tlak pulsa -0.199 0.100 -0.350 0.063
6UpDQD IUHI -0.045 0.633 0.093 0.407
HDL -kolesterol 0.269 0.013 0.315 0.015
LDL -kolesterol -0.007 0.945 -0.209 0.059
HOMA -IR -0.082 0.394 -0.217 0.069
CRP 0.068 0.454 -0.241 0.044
Leukociti -0.015 0.879 0.173 0.134
eGFR 0.204 0.031 -0.115 0.315

ITM —indeks tjelesne mase, HDOLSRSURWHLQ YLVRINGR FXRWRILK) QLVNH
HOMA-IR - indeks inzulinske rezistencije, CRRreaktivni protein, eGFRrocjenjena
brzina glomerularne filtracije.

Tablica 4.41. Multivarijatna linearna regresijasa VLVWROLPpNLP WODNRP NDR ]D
varijablom.
1RUPRWRQ +LSHUWRQ

Varijabla 0 D ‘
Muski spol 0.059 0.502 0.026 0.710
Dob 0.093 0.288 0.203 0.028
IT™M 0.103 0.214 0.102 0.253
Tlak pulsa 0.620 0.000 0.728 0.000
6UpDQD IUHI 0.071 0.365 0.106 0.167
HDL -kolesterol -0.037 0.687 0.009 0.915
LDL -kolesterol 0.053 0.519 0.018 0.806
HOMA -IR -0.040 0.629 0.012 0.885
CRP 0.098 0.204 -0.033 0.683
Leukociti 0.027 0.747 0.061 0.433
eGFR -0.035 0.658 0.120 0.116

ITM —indeks tjelesne mase, HBOLSRSURWHLQ Y LVARINIR SXRWRILKE)Y QLVNH
HOMA-IR - indeks inzulinske rezistencije, CRRreaktivni protein, eGFRrocjenjena
brzina glomerularne filtracije.
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4.6. Povezanost polimorfizama gena za adiponektin s inzulinskom rezistencijom

U Tablici 4.42. prikazana je usporedba inzulin osjeili i inzulin rezistentnih
LVSLWDQLND N-RIJ2,5/Raa-kiiterij+irzQlhiske rezisteije (Slika 4.27.). Nije bilo
razlike u spolnoj raspodijeli, ali inzulin rezistentni ispitanici bili su stariji, imali su viSi ITM i
proporciju pretilosti (43,7% naspram 15,8%), kao i opseg struka te sve vrijednosti arterijskog
WODND WH J]QDpDMQR YHUX SURSRUFLMX KLSHUWRQLpPpDUD
UH]JLVWHQWQL LVSLWDQLFL LPDOL VX YL&aX VUpDQX IUHNYH
ILOWUDFLMH ,Q]XOLQ UH]JLVWHQWQL VX RpHNLYDQR LPDO
inzulina kDR L WULJOLFHULGH L XNXSQL NROHVWHURO QD UL
ispitanici imali su viSe vrijednosti -@aktivnog proteina, bez razlike u koncentraciji
adiponektina i leptinaliablica 4.43.).

Adipon&k WLQ MH ELR ]1QDpDM QIR u\chelbjHskupibi [re0.Y60), 220t$
]ODPDMQRVW RGUADOD VH L QDNRQ LVNOMXpLYDQMD QH\
(Tablica 4.40., Slika 4.28.). U multivarijatnoj linearnoj analizi, log adiponektin je bio
JUDQLPQR JQDpDMQR HONVB-VRLUYceR] SkRpnH(pBOP5Y) i u osoba s
genotipom 11391 G/G (p=0,06)Tablica 4.44.).

Oba polimorizma bila su u Hardi/einbergovoj ravnotezi i u osjetljivih na inzulin i u inzulin
rezistentnih (p>0,05).

Genotip-11377 C/C bio je najzastupljeniji i u skupini inzulin osjetljivin (51%) i inzulin
UHJLVWHQWQLK SRVWRMDOD MH L 1QDpDMQD UD]JOLND
VNXSLQD YHULQRP QID317MPCKKRji JeHuGGRURINL Bifulin - osjetljivih imao
prevalenciju od 13%,au LQ]XOLQ UH]JLVWHWQLK S 1LMH SRV)
PLQRU DOHOD L]JPHYyX WLK GYLMX VN X&hliQaDt.45) QDVSUDP
Genotip - *$ ELR MH ]JDVWXSOMHQ X VYLK LVSLWDQLND
inzulin rezistentnih (17%), nego inzulin osjetljivih ispitanika (9%) (p=0,075). Minor alel A

bio je zastupljen u 12% ispitanika dvostruko viSe inzulin rezistentnih (9%), nego inzulin
RVMHWMLYLK LVSLWDQLND AWR LSDNTaplidd HAE)L OR VWDWL
/IRILVWLpNRP UHJUHVLMRP LVSLWDOL VPR QH]DYLMVQX SRYL
11377 C>G i- *1$ ORGHOL VX SULODJRYHQL ]D GRE VSRC
KLSHUWHQ]JLMX XNXSQL NROHVWHURO WU mb@eluForhjgl GH L &
Sansi povezanosti recesivnih homozigota u odnosu na dominantne homozigote bio je 0,34
(95% interval pouzdanosti 0,08- L QLMH ELR ]1QDpDMDQ 8 GRPLQDQWQ

agregiranih heterozigota i recesivnih homozigota iznosio je 1,08 (95% interval pouzdanosti
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0,54- L WDNRYyHU QLMH ELR ]QDpDMDQ ,Q]XOLQVND UH]I
SRYH]DQD V UHFHVLYQLP PRGHORP QDVOMHYLYDQMD QD QI
manje Sanse za razvoj inzulinske rezistencije u salma agregirane dominantne homozigote

i heterozigote (p=0,058). U overdominantnom ili superdominantnom modelu nije zapazena
heterozigotna prednost (p=0,19), a omjer Sansi za svaki minor alel u aditivnom modelu
WDNRYVHU QLMH ELRTii@BRMDQ S

=ERJ QHSRVWRMDQMD UHFHVLYQLK KRPR]JLJRWD X QD&aRM S
VDPR RSiUL NRGRPLQDQWL PRGHO 8 RVQRYQRP QHSULOD
povezan s >dvostrukim omjerom Sansi za inzulinsku rezistenciju (2,20, 95%3amg210,93-

5,22) $to je blogDQLPpQR VWDWLVWLpPNL ]QDpDMQR S 1DNRQ
MR&a MDpD WH MH KHWHUR]JLJRW ELR SRYH]DQ VD pHWYHUF
rezistenciju u odnosu na dominantnog homozigota (4,11, $Bétval pouzdanosti 1,37-

12,34) Tablica 4.48.)

$QDOL]D KDSORWLSRYD SRND]DOD MH GD X QHSULODJRVYHQ
DOL MH QDNRQ SULODJRGEH ]D RVWDOH pLPEHQLNH UL]JLN!
11377 C -11391 Abiopoveb Q VD pHWLUL SXWD YHULP RPMHURP aDQV
X XVSRUHGEL V QDM{ABAP CR-1KDIS® @04 FRoANnterval pouzdanosti
1,3112,28). Pobliza analiza interakcija pokazdatH GD MH SRYH]DQRVW ]QDpDM
(3,79, 95% interval pouzdanosti 1,13;66 naspram 3,90, 95% interval pouzdanosti 0,27-

57,12) Tablica 4.49.)
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Tablica4.42. $QWURSRPHWULMVNL L NOLQLpNL SRND]DWHOML LV

inzulinske rezistencije.

Inzulin osjetljivi Inzulin rezistentni
Parametar Sr. vr. Medijan Sr. vr. (s.d.) Medijan
(s.d.) (IKR) S (IKR)
Zenski spol (N, %) 80 (66,7) 44 (62,0) 0,511
Dob (godine) 40 (13) 40 (2947) 49 (16) 52 (3362) <0,001
2 25,6 25,5 29,5
ITM (kg/m?) @a.7) (22,1-28,4) 29,5 (4,8) (25,632,6) <0,001
Kategorije ITMa (N, %)
<21 kg/nf 17 (4,2) 3(4,3)
21-25 kg/ni 38 (31,7) 12 (17,1) 0,003
>25 kg/nf 65 (54,2) 55 (78,6)
ITM > 30 kg/nf (N, %) 19 (15,8) 31 (43,7) <0,001
Opseg struka (cm) 85(12) 85 (7793) 95 (21) 98 (88108) <0,001
6LVWR O(mpi\Hg) W O1R8\(18) 12113%)17 145 (26) 143 (122160) <0,001
'LMDVWR (nopHg). WEYT2N 78 (7186) 85 (13) 82 (7595) 0,002
Srednji arterijski tlak .
(mm Hg) 95 (12) 94 (864103) 105 (16) 103 (93117) <0,001
Tlak pulsa (mm Hg) 49 (14) 48 (4056) 60 (20) 56 (4670) <0,001
6UPpDQD IUMANNYHQFUWD 75 (6984) 81 (11) 80 (7387) 0,009
+LSHUWR,Q pDUL 34 (28,3) 39 (54,9) <0,001
eGFR (mL/min/1,73 i) 83 (18) 81 (7490) 78 (13) 76 (6980) 0,008

IKR — interkvartilni raspon, ITM — indeks tjelesne mase, eGR pfocjenjena brzina
glomerularne iltracije

Slika 4.27. Podjela ispitanika po kriteriju inzulinske rezistencije.
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Tablica 4.43. Osnovni laboratorijski parametri ispitanika podijeljenih po kriteriju inzulinske

rezistencije.

Inzulin osjetljivi Inzulin rezistentni
Parametar ii
Sr.vr. (s.d.) Medijan (IKR) Sr. vr. (s.d.) AEER
(IKR)
Glukoza (mmol/L) 5,0 (0,5) 5,0 (4,75,3) 6,1(2,00 5,8(526,2) <0,001
: 14,0
Inzulin 6,6 (2,2) 6,6 (5,18,4) 16,5 (7,5) (11,518.7) <0,001
3,61
HOMA-IR 1,47 (0,52) 1,44 (1,151,90) 4,32 (1,91) (2,964,86) <0,001
Kolesterol (mmol/L) 53(,1) 5,4 (4,76,0) 59(1,3) 5,9(5,06,8) 0,005
HDL kolesterol
(mmol/L) 1,6 (0,3) 1,6 (1,34,8) 15(0,4) 15(1,34,8) 0,213
LDL kolesterol
(mmol/L) 3,2(0,9) 3,2 (2,53,8) 3,6(1,1) 3,5(2,74,2) 0,040
Trigliceridi (mmol/L) 1,2 (0,7) 1,0(0,84,4) 1,7(0,8 15(1,22,2) <0,001
CRP 3,0 (6,7) 1,2 (0,62,8) 3,3(9,1) 1,9(1,034) 0,048
. . 11,21 9,85 10,87 9,00
Adiponektin (mg/L) (7,73) (5.4514,38)  (8.88)  (62512,65) 004
Leptin (ug/L) 10,29 8,09 12,22 10,10 0,087

(9,77) (3,40-14,58) (10,05) (5,50-16,90)
IKR — interkvartilni raspon, HOMAR - indeks inzulinske rezistencije, HDL — lipoprotein
YLVRNH JXVWRUH /'/ — OLSRSUR Wdaktighi ratiNH JXVWRUH &53 -

Slika 4.28. Korelacija koncentracije adiponektina i HOMR u cijeloj skupini (r=-0,140,
S OMXELpDVWL SUDYDF QRUPRWRQLpDUD L KL
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Tablica 4.44. Multivarijatna linearna analiza povezanosti HOMRA koncentracije

DGLSRQHNWLQD X UD]J]OLpLWLP JHQRWLSRYLPD L GLSORWLS

Nezavisne -11377 C>G -11391 G>A

varijable c/C CIG GIG | CIG+GIG  GIG GIA CICGI6
Zenski spol -0050 -0,045 -0011 0272  -0,070 -0,014  -0,318 0,068
Dob 0172 0175 0,172 -0,371 0,166 0,237 0,099 0,188
IT™ 0,254 0,270 0,220 -0,480 0,197 0,263  -0,100 0,296
MAP 0138 0,120 0,140 0,338 0,161 0,118 0,142 0,141
Kolesterol 0,010 -0070 0,112 -0,186 0,064 0,038  -0,074 0,023
eGFR -0018 -0,080 0,021 -0,711 0,019 -0,009  -0,129 -0,163
log adiponektin  -0,140*  -0,132 0,183 -0,245  -0,176 -0,150*  -0,373 -0,038

*p=0,059, **p=0,060, eGFR — procjenjena brzina glomerularne filtracije

Tablica 4.45. Raspodijela genotipova i alela polimorfizha377 C>G u cijeloj skupini,

inzulin osjetljivim i inzulin rezistentnim ispitanicima.

Cijela skupina

Genotip/alel N %
ciC 93 49 60 51 33 47
CIG 77 41 42 36 34 49 0,07
G/IG 18 10 15 13 3 4
C 263 70 162 69 100 71
0,74
G 113 30 72 31 40 29

non4dR — inzulin osjetljivi, IR — inzulin rezistentni

Tablica 4.46. Raspodijela genotipova i alela palifizma 11391 G>A u cijeloj skupini,
QRUPRWRQLpDULPD L KLSHUWRQLpPpDULPD

. Cijela skupina Non-IR IR |
Genotip/alel N % N % N % P
G/G 164 88 106 91 57 83
G/A 22 12 10 9 12 17 0,075
A/A 0 0 0 0 0 0
G 350 88 222 96 126 91
0,085
A 22 12 10 4 12 9

non4dR — inzulin osjetljivi, IR — inzulin rezistentni
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Tablica4.47. 6NUDUHQL S U LrBgbekij§kiR dnodeld pdvdzRAosti polimorfizma -
11377 C>G s inzulinskom rezistencijom.

Model Genotip Non-IR IR OR (95% ClI) P
Cc/C 60 (51,3%) 33 (47,8%) 1,00
Kodominantni C/G 42 (35,9%) 33 (47,8%) 1,36 (0,662,82) 0,12
G/IG 15 (12,8%) 3 (4,3%) 0,34 (0,081,41)
C/C 60 (51,3%) 33 (47,8%) 1,00
Dominantni 0,83
C/IG+G/G 57 (48,7%) 36 (52,2%) 1,08 (0,542,17)
C/IC+C/IG 102 (87,2%) 66 (95,7%) 1,00
Recesivni 0,058
G/IG 15 (12,8%) 3 (4,3%) 0,29 (0,071,17)
C/IC+G/G 75 (64,1%) 36 (52,2%) 1,00
Overdominantni 0,19
C/G 42 (35,9%) 33 (47,8%) 1,60 (0,803,24)
Log-aditivni 0,83 (0,491,42) 0,50

non4dR — inzulin osjetljivi, IR — inzulin rezistentni

Tablica 4.48. /R J L VYeédrgshiski modeli za procjenu povezanosti polimorfizatE391

G>A s inzulinskom rezistencijom.

1HSULODJRVYHQ

Genotip
OR (95% ClI)
GIG 1,00
G/A 2,20 (0,93 - 5,22)

P

0,07

Model

OR (95% CI)

1,00

4,11 (1,37 12,34)

P

0,01

OR — omjer Sansi (odds ratio), 95% CI — 95% interval pouzdanosti
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Tablica 4.49. /R JL V-YedreshisRi modeli za procjenu povezanosti haplotipova i inzulinske

rezistencije.
_ 1IHSULODJRYHQ Model
Haplotip
OR (95% CI) P OR (95% CI)
C-G 1,00 1,00
G-G 0,99 (0,63 -1,58) 0,74 0,95 (0,55 -1,65) 0.86
C-A 2,11 (0,87 2,98) 0,09 4,01 (1,31-12,28) 0.016

OR — omjer Sansi (odds ratio), 95% CI — 95% interval pouzdanosti
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5. RASPRAVA

5. OHYyXSRSXODFLMVND XVSRUHGED XpHVWDORVWL LVSLWL

6WXGLMH SRYH]DQRVWrizikd 28 Bazvbj Kpmpléksn Lfshbtipskih
VYRMVWDYD L PQRJLK EROHVWL SUXabDMX QDP ]QDpDMDQ X
kao i u plejadu kandidatskih gena koji pridonose njihovom nastanku. Populacije se ne
razlikuju samo po prevalenciji tradiciRQDO QLK pLPEHQLND UL]JLND L UD]OL|
L SR JHQHWLpNRM VWUXNWXUL 5D]OLpLWD JHQHWLpPND VW
RGUHYHQLK SRSXODFLMD QHNLP NDUGLRYDVNXODUQLP ER
QDMEROMWDYB MVWRp X PQRILP VWXGLMDPD NRMH SURXpDYDI
rezultate. Zato postoji potreba za opseznim multinacionalnim metaanalizama koje imaju
VWDWLVWLPpNX VQDJIX SULNDJQRWLSSR YUH] PO HVYW LIHPRRB/IBS X
napRUX |D NYDOLWHWQLMH UH]XOWDWH DVRFLMDFLMVNLK VYV
UDJ]OLND X XpHVWDORVWL JHQRWLSRYD L DOHOD SRMHGL
]QDQVWYHQLK UDGRYD QLVPR SURQDA&aOL génotgdvaM#edmQ X V XV
polimorfizama -11377 C>G i - *1$ =DWR VPR RGOXpLOL SRpHW
VDVWDYOMDQMHP WDNYH PHYyXSRSXODFLMVNH DQDOL]H pL
metaanalizama.

8 PHYXSRSXODFLMVNX XVSRU HepaacijaX(NEH X%p3)Oza VPR
polimorfizam -11377 C>G i 15 populacija (N=18 543) za polimorfiza@il391 G>A.
8pHVWDORVW PLQRU DOHOD * MH ELOD MH QDMQLAD
(33,14%). lako bi to isprva moglo implicirati gradijent\&gejug, Mantelovim testom nisu
GRND]DQH NRUHODFLMH X JHQHWLPNRM VWUXNWXUL L JI
recesivnog homozigota G/G bila je u ruralnih Indijaca (0,80%), a najvisa u hrvatskoj
SRSXODFLML X RYRPH UDGX SRS XEDHMVH NDO RMWRIIX NW X G
minor alela Gpolimorfizma-11377 C>E VOLpQD MH RQRM RVWDOLK HX
a posebice p H &8 B%) i poljskoj $QDOL]ID JHQHWLpPNLK XGDOMHQ
je hrvatska populacija bliska svinspitivanim populacijama osim Fincima, Indijcima i,
LIQHQDYyXMXUH 7DOLMDQLPD =DQLPOMLYR GRN VX +UYDW
RVWDOLP HXURSVNLP SRSXODFLMDPD L]JPHYyX 7DOLMDQD V
Poljaka je postojald QDpDMQD JHQHWLpPND GLIHUHQFLMDFLMD 5D]O|
LOL X QDpLQX RGDELUD WDOLMDQVNLK LVSLWDQLND D ]E

drugih europskih populacija, razlog vjerojatno nije u izboru ispitanika za ovaj rad. Dodatni
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PRJXUL UD]JORJ PRaH ELWL XWMHFDM SRSXODFLMH L] VW
populacija.lpak, vazno je napomenuti GD VX YULMHGQRVWL VYLK JHQWLpN
aWwR XND]J]XMH QD KRPRJHQX GLVWULEXFLMX verggdd©®D RSUH
posljedice malih uzoraka.

60LPQL UH]XOWDWL ELOL VX L ]D XpHVWIBWRHAY JHQRW
8pHVWDORVW PLQRU DOHOD $ ELOD MH QDMQLAD X $1

D ODQWHORYLP VOHDVWHRRJ DDIWM DQBREORID JHQHWLD

Genotip A/A bio je vrlo rijedak (1,55%). Zanimljivo je da, dok je populacija u ovoj studiji
LPDOD XpHVWDORVW PLQRU DOHOD $ VOLpQX RVWDOLP HX
VWXGLMH .DUPHOLU L VXU LPDOD MH GUXJX QDMYL&a&X XpH\
WH GYLMH SRSXODFLMH LPDOH VX XpHVWDORVW YHUX RG
YULMHGQRVWL XpHVWDORVW PLQRU DOHOD $ ELOD MH GYR
JHQHW L pkim udaljenostima hrvatska populacija bila je bliska svim populacijama osin
,QGLMFLPD -DSDQDFLPD L $IULNDQDFLPD L] - XaQRDIULpNH

8VSRUHGERP V UHIHUHQWQLP SRSXODFLMDPD QD PUH
svjetskih populacija dobili smo jo§s jedn X SRWYUGX R DGHNYDWQRP RGI
UHSUH]HQWDWLYQRVWL QD&H SRSXODFLMH 8pHVWDORVWL

RGQRVQOR QLMH ELOD UD]OLpLWD RG XpHVWDOR'

p=0,95, odnosno p=0,29), niti u EUR populaciji (28,1%, odnosno 7,4%; p=0,48, odnosno
p=0,35) 1000 Genomes Project a isto je vrijedilo i za genotipove (sve p>0,05)
(www.1000genomes.org SRSXODFLMD X VWXGLML .DUPHOrtnimL VXU C
SRSXODFLMDPD 8pHVWDORVW PLQRU DOHOD $ X .DUP
u CEU populaciji (p=0,0002) i EUR populaciji (p<0,0001). Ovi podaci bacaju sumnju na
UHSUHIHQWDWLYQRVW QMLKRY BaggirgypiadamagM biti LreXutdd | XM X Q
VOXpDMQRVWL NDR SRVOMHGLFH PDORJ X]J]RUND

5HIXOWDWL RYH PHYyXSRSXODFLMVNH XVSRUHGEH QDJ(
JHQHWLpPpNL YUOR KHWHURJHQH L NDNR VH QD WR WUHED |
studija, ali takyHU L SULOLNRP LJ]JUDGH PHWDDQDOL]D *HRJUD
JHQHWLpNH UD]JOLNH PHYyX RYD GYD SROLPRUIL]PD JHQD ]C
RYRM VWXGLML ELOD MH JHQHWLpPNRP VWUXNWXURP VOLEL

referextnoj EUR, a napose CEU populaciji Sto govori o adekvatnom uzorkovanju i

reprezentativnosti ove populacije.
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5.2. Povezanost koncentracije adiponektina s arterijskim tlakom, hipertenzijom i

drugim fenotipskim obiljezjima

.DUGLRYDVNXODU Qg4 uzrekOshhiv W EurQpbDi M fvatskdjla pripisuje im
se 29,6% smrti u svijetu Sto iznosi preko 15 milijuna ljudi godiShgbrojka je dvostruko
YHUD RG EURMD XPUOLRKRSMH @revilost ke dmavaNdanitd AN Bajvaznijih
pLPEHQLN R Kdrdipkadékulaine bolestPrevalencija pretilosti u EuroopNUHUH VH RG
4,0% do 28,3% u musSkaraca i 6,2% do 36,5% u Zena, a podaci za Hrvatsku su blizi gornjim
vrijednostima ovih raspona (99,100,25Bovezanost pretilosti i kardiovaskularnih bolesti
potaknula je istrazivanja o ulozi masnog tkiva i njegovih produkata u patogenezi ovih bolesti.
$GLSRQHNWLQ VH MR4 RG RWNULUD VSR&j@QpetloNiBER ELWDQ
Brojne studije pokazale su kako ima DQWLDWHURJHQH L aDs@awalse diM D EH W L
VXGMHOXMH X SDWRJHQH]JL KLSHUWHQ]LMH SRYH]DQH V S
EROHVWL WLSD PHWDEROLPNRJ VLQGURPD NURQLpPQ
(176,197,252) ITHGDYQH VWXGLMH SRND]DOH VX GD DGLSRQHNWL
Lindberg i sur. otkrilisu da je viSa adiponektinemija prediktivna za kardiovaskularnu
smrtnost,a Sto je u skladu s tvrdnjama drugih autora da su viSe vrijednosti adiponektina
povezane s visom smrtnosti (253-255)SDN JQDpDM) BYyQKKSRWKGLMD MH XS
nedavne metaanalize pokazale da adiponektin nije nezavisno povezan s rizikom za
cerebrovaskuarnEROHVW D SRWHQFLMDOQR MH SURWHEIBSWLYDQ p
(256,257)

U nasoj skupini ispitanika adiponektin je bio viSi u zena, nego u muskaraca Sto je
VXNODGQR QDMY H UEIB-EO)ZaimKvo/jevdd GlrddiRa nastaje u pubertetu
NDGD VH NRQFHQWUDFLMD DGLSRQHNWLQD X GMHpDND S
nepromijenjeng261). To je u skladu s ispitivanjem u miSeva te se smatra da je uzrok tome
SRYHUDQMH NRQFHQWUDFLMH DQGURJHQD SRJODYLWR WH'
iz 3T3 adipocita (262,263)Ispitanici s ITM<30 kg/n? imali su vidu koncentraciju
DGLSRQHNWLQD RG SUHWLOLK LVSLWDQLND QR WDNYD U
DEGRPLQDOQH SUHWLORVWL ,SDN NRQFHQWUDFLMD DGLS!
s opsegom struka kao kontinuiranom varijablom. Takav odnos adiponektina i pretilosti
VXNODGDQ MH (264&26Q) LOkaueHiXiGsum pronasli su i dinamiku negativne
korelacije godisnjih promjena u koncentraciji adiponektina i ITM i opsega struka u velikoj
prospektivnoj kohorti (268)Zanimljivo je ipak da kao ni u velikom istrazivanju Kuo i sur.
, 70 QLMH ELR QH]DYLVQL SUHGLNWRU NRQFHQWUDFLMH D
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KLSHUWRQLpDUD WH VH SRVWDYOMD SLWDQMH ddrhk OL QLA
SUHWLORVWL LOL WHN QHNLK PHWDEROLpPpNLK SRUHPHUDMEL
nezavisni biljeg pretilosti ili samo popratna karakteristika (269)

I1RUPRWRQLpDUL L KLSHUWRQLpPpDUL QLVX VH UD]OL
7TDNDY UH]XOWDW QLMH X VNODGX V YHOLNRP PHWDDQDOL
(7). U toj metaanalizi SURQDYHQR MH GD KLSHUWRQLpDUL LPDMX ]I
DGLSRQHNWLQD RG QRUPRWRQLpDUD NDR L WR GD SRUD
smanjuje Sanse za hipertenziju za 6%. Upitno je je li takav odnos adiponektina sa Sansom za
hipertenZZ MX ]QDpDMDQ VDPR GR NRQFHQWUDFLMH RG PJ / LC
GRGDWQH DQDOL]JH QD&H VNXSLQH LVSLWDQLND SRVOL
DGLSRQHNWLQD KLSHUWRQLpDUL VX LPDOL ]D PJ/ QL3
UH]XOWDWLPD PHWDDQDOL]H DOL LSDN QLM MNELND)Rp HRD KD X
metaanlizuQLMH SURQDVHQD SRYH]DQRVW DGLSRQHNWLQD DU
posebno konzistetno za pedijatrijske studije (7,23)DNRYyHU X QHNLP VWXGLMDI
je bila ovisna o spolu (270,271Niti u naSoj prijasnjoj studiji na prekBDMXURM VNXSL
ispitanika nismo pronasli takvu povezanost (F3)sebno je zanimljivo da suallamaci i sur.
pronasli pozitivnhu povezanost adiponektina i hipertenzije (2TRyezultati su joS vazniji
kada se poblizim pogledom u rezultate metaanalize otkrijeigfagkos sumarnom rezultatu,

YL&AH RG pHWYUWLQH VWXGLMD XNOMXPpHQLK X PHWDDQD(
adiponektina i hipertenzije (7) 5D]OLpLWL UH]XOWDWL RjE§AnNEWXGLML
REMDVQLWL UD]J]OLNDPD X SRSXODFLMDPD NDR L pLQMHQL!
Sto se uvijek treba uzeti u obzir pri interpretaciji i usporedbi rezultata. U usporedbi s ostalim
VWXGLMDPD QD&L LVSLWDQEIEGLWKHBMDO BWR EY}L LA ER ] XNRPIRC
PODYRM GREL NRUHODFLMD DGLSRQHNWLQD V DUWHULMVN
posebno onih s konkomitantnim komorbiditetima u kojih viSa koncentracija adiponektina
moze biti i rezultatat rea® LY Q RJ S®Oy. Kakd {@ MaBa populacija ruralna, moglo bi se
pretpostaviti da se razlikuje od urbane u nekim zivotnim navikama koje bi mogle biti
SRYH]DQH V NRQFHQWUDFLMRP DGLSRQHNWLQD UHFLPR W
pronasi su da je ruralna populacije vjerojatno aktivnija od urbane, no WHHstudiji nisu
SURQDYHQH UD]JOLNH X NDUDNWHULVWLNDPD XUEDQH L
neobjavljeni podacij273) Ipak, kada bi takvih razlika i bilo, pitanje je kolika bi bila njihova
]QDpDMQRVW MHU VX UH]XOWDWL R XWMHFDMX IL]JLpNH
konfiliktni (274—276) lako su neke studije opisale povezanost adiponektina i pusenja, u nasoj
SURAORM VWXGLML PL VPR SURQDA&OL GD LVSLWDQLFL NR
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vrijednosti adiponektina od sadasSnjinili ELYALK SXaDpD NDR L GD MH ORJ I
NRUHOLUDQ V SX&aDpNhdkyddsGURDBEPRH HHXEHQMD SRPQRAHQH
EURMHP SRSXAaHQLK NXWLMD FLJDUHWD DOL WD SRYH]DQ
SRWHQFLMDOQH pPEH@RNHL]RMWEDQND ]QDpDMQH QHI]DYL
citiranom radu, Sto implicira da puSenje nije izravno odgovorno za niZzu koncentraciju
DGLSRQHNWLQD X SXaDpD L LGHQWLpPpQH VNXSLQH LVSLWDC
Jednaod QDMYDAaQLMLK SUHGQRVWL RYRJD UDGD MH LVNO
EXEUHAQRP EROHVWL H*)5 P/ PLQ P 1DLRPHe X UD]O
da je adiponektin bio pozitivho koreliran s eGF&u nekima nije biloznDpDMQH SRYH]DQ
SDFLMHQWL V NURQLpPQRP EXEUHAQRP EROHVWL X YHULC
koncentraciju adiponektina (197Ja povezanost adiponektina i eGFR ostaje jednaka i kada
se oboje izraze kao kontinuirane varijable (npr., u studiji Doumatey idiporeektin je bio i
univarijatno i u multivarijatnoj linearnoj regresiji negativno povezan s eGFR) .(277)
SUHGORAHQL X]JURFL RYRJD VX YLAHVWUXNL 1HNL DXWR!
rezistenciji perifernih tkiva na adiponektin, kompenzatornom poviSenju koncentracije
DGLSRQHNWLQD X VXENOLQL padiivand] BIvhiach dip@Riva izER O H VW
plazme bubrezima yLQL VH LSDN GD VH EDUHP GMHORPLPQR UDGI
reduciranoj eliminaciji, jer su Martinez Cantarin i sur. nedavno objavili da je u perifernim
NUYQLP VWDQLFDPD WNIALXXERCPHDW@IRND X |DYUAQRP VWDG
EROHVWL SRYHUDQD HNVSUHVLMD JODVQLpPpNH 51% $GLSR5
LVWR YULMHPH MH X PDVQRP WNLYX SRYHUDQD L HNVSUHYV
proteina Sto impliciD SR Y HUD Q X (3A8)RNedathirdzivitati koji govore u prilog goroj
SURJQR]JL X NRURQDUQLK EROHVQLND V YLALP DGLSRQHN
kompenzatornog povisenja, DNR VH X |[DGQMLK QHNROLNR JRGLQD RV
razumijevanju povezanosti adiponektinai patb HJH NURQLpPpQH EXEUHAQH ERO]
uvijek nije dovoljno razjasnjen i naSe je misljenje da je u studijama koje imaju za cil
razjasniti povezanost adiponektina i kompleksnih fenotipskih svojstava uvijek uputno, ako ne
LVNOMXpLWL Rip& proraaiati HBdskpVispitanika s normalnom bubreznom

funkcijom.

Kako bismo ispitali mehanizam utjecaja adiponektina na tlak konstruirali smo model
koji u obzir uzima upalu, pretjeranu aktivnost simpatikusa i krutost arterija. Komponente
modela predstf OMHQH VX NOLQLpNLP NRUHODWLPD 7O0ODN SXOV
VXURJDW EU]JLQL SXOVQRJ YDOD D SRWHQFLMDOQR SUHG
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VUpDQD IUHNYHQFLMD HWDEOLUD @25) Elréaktith] pteinViL Y QRV W
leukociti bille]L VX XSDOH NRML VX Xa0L X VYDNRGQHYQX NOLQL
WODN X QRUPRWRQLpDUD VX ELOL NRUHOLUDQL V ELOMH]
hipoadiponektinemijgpovezani s upalongto je opisano u literaturi (224,227,228,279,280)

Nije bilo drugih biljega koji bi bili korelLUDQL V DGLSRQHNWLQRP L VLVWR
WODN SXOVD ELR YLVRNR NRUHOLUDQ VD VLVWROLPNLP W
povezan s krutosti kao u drugim studijama (22zlog za to moze biti koriStenje tlaka

pulsa, a ne brzine pulsnog vala koji ne moraju biti biljezi istog aspekta krutosti, kao Sto to nisu

niti augmentacijski indeks i brzina pulsnog vala (281-283 D]OLpLWR SRQDabDQM
SXOVQRJ YDOD L DXJPHQWDFLMVNRJ LQGHNVD X RGUHYHC
UDQLMHP UDGX WH MH M Hhja @aRseRoGakvdR dexliziLredi R &/ijeD @EAM H
$GLSRQHNWLQ QLMH ELR SRYH]DQ VD VUpDQRP IUHNYHQ
I[UHNYHQFLML L]PHYyX QRUPRWRQLpDUD L KLSHUWRQLpPpDUD
nas radi o populacijjnapRpHWNX NDUGLRPHWDEROLPNRJ NRQWLQXXF
ELW UH |JDQLPOMLYR RGUHGLWL SRYH]DQRVW GLQDPLNH Sl
biljega.

8 NRQDpQLFL pLQL VH NDNR MH SRYH]DQRVW DGLSRQH
vrlo kompleksna i nije jednaka u svim populacijama niti stadijima hipertenzije. NaSi rezultati
VX SRVHEQR YDAaQL MHU VX XNOMXpLOL VDPR LVSLWDQLN
SRQAXGLOL VPR L PHKDQLFLVWLpPpNR UMH&H QttHporseRtIMBUHE QH
L DUWHULMVNRJ WODND X UD]JOLPpLWLK SRGVNXSLQD LVSLW

5.3. Povezanost polimorfizama gena za adiponektin s ekspresijom adiponektina,

arterijskim tlakom i hipertenzijom

Ovaj rad izlaZze, prema nasSim saznanjima, prve rezultate o povezanosti polimorfizma -
11377 C>G i 11391 G>A s arterijskom hipertenzijom u europskoj populaciji. Pretragom
GRVWXSQH OLWHUDWXUH SURQDaOL VPR pHWLUL UDGD I
navedenih polimorfizama s arterijskom hipertenzijom, no svi bila su na azijskoj ili arapskoj
populaciji (Han Kinezima, Korejcima i Arapima). Daljnjom pretragom nasli smo viSe radova
NRML UD]OLpLWLP PHWRGDPD L PRGHOLPD RSLVXMX RGQRYV
NDR NRQWLQXLUDQRP YDULMDEORP PHYX NRMLPD VX L
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RGJRYDUDMX SRSXODFLML QD&HJ UDGD 8 NRQDpPQLFL EL)
utjecaj pojedinih genotipova na visinu plazmatske koncentracije adiponektina, jer to moze biti
SRVUHGQLN X UD]J]OLpPpLWRM HNVSUHVLML IHQRWLSVNLK REL
dijela: komentar studija o povezanosti s arterijskom hipertenzijom, komentar studija o
povezanosti s arterijskim tlakom i komentar studija o povezanosti s koncetracijom
adiponektina.

U naSoj skupini ispitanika nismo pronasli povezanost niti jednog od ispitivanih
SROLPRUIL]IDPD V KLSHUWHQ]JLMRP pLMD MH SUHYDOHQFL
SRYH]DQRVW VPR LVSUMIYBYULM®RPRJISWWNOIDNRFHQRP ]D QL]
SRWHQFLMDOQLK pLPE HQndumiley | brdz X g2H mode@ J Bodominatni,
dominantni, recesivni, e GLWLYQL L RYHUGRPLQDQWL 7DNRYHU ¢
povezani s hipertenzijom.

Zadjali i ar. istrazivali su povezanost polimorfizamal377 C>G i 11391 G>A s
NRPSRQHQWDPD L NODVWHULPD PHWDEROLPNRJ VLQGURPI
(285). Polimorfizmi su kaoiunasemradu ELOL X ]QDpDMQRM QHUDYQRWHaAL
Njihova populacija bila je mlada (prosjek dobi 34,8 + 0,9 godina) i relativno normalnog ITM

(25,8 + 0,3 kg/rf) i razmjerno niskom prevalencijom hipertenzije (16,8%). U recesivnom
modelu nije bilo povezanosti polimorfizmal377 C>G (OR 0,63, 95% interval pouzdanosti
0,3241,26) niti 11391 G>A (OR 1,17, 95% interval pouzdanosti ®58) s hipertenzijom.
7TDNRYHU VOLPQR NDR X QDaAaRM SRSXODFLML PHYyX JHQRW
struka, sistoOLpNLP L GLMDVWROLpPpNRP WODNX L YHOLNRM YHUL
homozigoti G/G imali nesto visSi HOMAR. Niza prevalencija hipertenzije moze se objasniti
PODGRP GREL VHOHNFLMRP LVSLWDQLND NRMLoOMX VH G|
SUHYDOHQFLMRP KLSHUWHQ]JLMH X $UDSD NRMD VH X UD]O
30% (286-288) =D RpHNLYDWL MH GD MH JHQHWLpPND VWUXNWXL
GUXNpLMD ]JERJ UD]JOLpLWRJ HWQLFLWHWD L SRURGLpPQRJ
genotipova 7TDNRYyHU SRVHEQRVW RYH VWXGLMH MH VHOH
Nizwe koja je geografski izolirana i ima vrlo malo doticaja s obliznjim populacijama. lako to
SULGDMH VQDJX ]D SHGLJUH LVWUDALYDQMD NRPSOHNVQL
PRIXUQRVW JHQHUDOL]DFLMH QMLKRYLK UH]XOWDWD

8 VWXGLML 2QJ /L L VXU NRMD MH XNOMXpLOD SROLP
adiponektin, samo je polimorfizam - &!'* ELR SRYH]DQ V KLSHUWHQ]LMRIF
je u aditivnom modeluminor alel G dopriniosio 40% viSem riziku za hipertenziju (OR 1,40

(95% interval pouzdanosti 1,177) (11) 5D]JOLND X GLMDVWROLpPpNRP
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dominantnog i recesivnog homozigota bila je 1,3 mm Hg Sto ipak predstavlja vrlo malen
XpLQDN L VXNODGQR MH QHNLP QRYLMLP VWX@89RID)PD DQDC
ViSe je razlika koje mogu objasniti diskrepancije u nasim i rezultatima Ong, Li i sur. Prvo i
najvaznije, Ong, Lii U XNOMXpLOL VX VDPR +DQ .LQH]JH D X QD
Europljani (Central European, CEU populacija). U svom radu sami autori napominju kako je
LI JOHGQR GD SRVWRMH HWQLpPpNH UDJOLNH X SRYH]DQRVWL
koncentracijom adiponektina, a takve razlike postoje i u visini arterijskog tlaka i prevalenciji
hipertenzije(33,287) Nasi ispitanici bili su relatvo mladi (prosjek cijele skupine 43 + 15
JRGLQD QRUPRWRQLpDUL VX ELOL SURVMHpPQR D K
QRUPRWRQLpPDUD RGQRVQR KLSHUWRGQRp UK DI KQRIVGS RYL] V
RGUHYHQL ]]DpHUHP UL]JLN L SUHYDOHQFLMD KLSHUWHQ]L
SUHWSRVWDYLWL WNR UH RG LVSLWDQLND UD]YLWL KLSHU\
UH VH UD]JOLND L]PHYX JHIQ RWSI3RW B X] SN YSIROMHDQYRIWL QDN Q
NRKRUWH PRUL UHPR YLGMHWL NROLNR UOH ELWL LQFLGHC
LVSLWDQLFLPD 2QJ L VXU NDGD UH UH]XOWDWL ELWL XVSR
polimorfizama i hipetHQ]JLMH yDN KLSHUWRQLpDUD X VWXGL
DQWLKLSHUWHQ]LYLPD D SRVWRMDOD MH L ]1QDpDMQD UD](
QDpLQ GD VX UHFHVLYQL KRPRREIFRPpHEABHR ELPRUQID] I WLKLS
(17,3%) u usporedbi s dominantnim homozigotima (12,2%) i heterozigotima (16,1%). lako su
autori pokusali kompenzirati korekcijom arterijskog tlaka ispitanika na antihipertenzivima za
+10/5 mm Hg, to predstavlja ozbiljan nedostatak studije i upozorava da njibpukate
odnosa tlaka, koncentracije adiponektina i polimorfizama gena za adiponektin trebamo
uzimaticum grano salis 7/DNRyHU NDNR X UDGX QHPD SRGDWDND R
UHJUHVLMVNH DQDOL]JH QLVX SULODJRYHQH ]D X]LPDQMH Q
MH GD MH X]LPDQMH WHUDSLMH XWMHFDOR L QD QHNH GU
UHJLVWHQFLMX 8 QDaxX VWXGLMX XNOMXpHQL VX VDPR QR
koji nisu uzimali medikamentnu terapiju. Toje YUOR YDaQD SUHGQRVW QDA&aH \
PRIXUQRVW XWMHFDM WHUDSLMH QD YULMHGQRVWL WOI
adiponektina i tlaka. Ova studija nije navela vrijednosti plazmatskog adiponektina pa se ne
PR4H ]DNOMXpLYDWL R UD]OLpPpLWRM H Nspresiji po genotipovima niti o odr
.DGD VH JRYRUL R HWQLpPpNLP UD]OLNDPendNipskh SRGOR]
SRYH]DQRVWL |JDQLPOMLYR MH GD XQDWRP1XPR GM¥XaR G l
kojeg se smatra da jejsnaznije povezan s koncentracijom adiponekt@d. MH XRSUH QDYH
SRSXODFLML +DQ .LQH]D a4WR MH MR& MHGQD pLQMHQLFD
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XpHVW D Ok gaedinih pdlprioizama 8 SULORJ QDYHGHQRM #aj&sRWH]L
X QHGDYQRM PHWDDQDOL]JL &KX L VXU QDYyHQD SRYH]D
XNOM X p-X1a7% (A>GLi - *$ L aHUHUQH EROHVWL WLSD X H]
azijskih populacija (133) 60OLpDQ ]DNOMXpDN-GD MHS SROLFPRWU PLPPHQ
za aHOUHUQX EROHVW WLSD VDPR X HXURSVNRM SRSXODF
metaanlizi132). -LDQJ L VXU SRGUADYDMX RYX KLSRWH]X QDGRS)>
QHNL HWQLpPpNL VSHFLILPpQL SROLPRUIL]JPL SUHGLVSRQLU
svojstvima u pojedinim populacijama, a u drugim populacijam@lg & KHQ L VXU VOLPp
HWQLFLWHWX RYLVDQ XpLQDN §B8Dddn® OPRMIN R MI.R OW KR IH ] ¢
susceptibilnost za ovisnost o alkoholu kod Azijata, ali ne i kod Europljana.(291)
JHQHWLpPpNLP PHOPOLS\ODS>XODFLMDPD JRYRUL L PHYXVREQR
VWUXNWXUD RYH L QD&@H SRSXODFLMH XpHVWDORVW PLQRL
-LDQJ L VXU VX SRWDNQXWL UH]XOWDWLPD 2QJ /L L VXU
UDJ]OLUIHQOWOLKPSOLFLUDQLK X SDWRJHQH]X LQ]XOLQVNH UH]L
11377 C>G (12) 8VWURMLOL VX VNXSLQH LVSLWDQLND GLM
GLMDEHWLpPpDUH WLSD V NRQNRPLWDQWQRP KLSHUWHQ]LI
VNXSLQH RVLP NRQWUROQH HPNH@NM X b X MXWID @ILLWHH p 81 G-V L KRN
genotip - ** SUHGLVSRQLUDR MH YHURM abDQVL ]D KLSH
UH]XOWDWLPD 2QJ /L L VXU WM XpHVWDORVW PLQRU DO
kontrola (27,0%). Ipak, u y KRYRM VWXGLML VH WDNRYyHU UDGLOR R \
QRUPRWRQLpPDUD “ D KLSHUWRQLpDUD “ JRGL
VSROD L]JPHYyX PXadaNDUDFD L aHQD AHQD X KLSHUWRQLE
stomRaH XWMHFDWL QD UD]JOLNH X SURVMHPQRM NRQFHQWU|
Zanimljivo je da Jiang i sur. u istoj studiji ne samo da nisu pronasli povezanost polimorfizma

- &!* L 8aHUHUQH EROHVWL WLSD Q bidiuzengrA p§j@vivost]i D Q R V W
AHOUHUQH EROHVWL WLSD L DUWHULMVNH KLSHUWHQ]LMH
8 QD&aRM SRSXODFLML QLMH ELOR UD]JOLNH L]JPHYX JHQRWL.:
EL PRJOL SRYHUDYDWL -WIREN [DDKRSHUXWVH@IHMR]LIRWL & *
stariji malo je vjerojatno da je to moglo utjecati na povezanost), ITM, opsegu struka, HDL i
LDL-kolesterolu, HOMAIR, eGFR itd., te to pridaje dodatnu vjerodostojnost nasim
rezultatima. Niti u jednom drugom @X QLVX ELOH QDYHGHQH XVSRUHGEF
PHyX SRMHGLQLP JHQRWLSRYLPD

S8NOMXpLYDQMH SDFLMHQDWD QD DQWLKLSHUWHQI]LYLPD L

genotip, ali moze utjecati na ostale krakove odnosaiponektin i tlak (nprantidijabetici
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WLD]J]ROLGLQGLRQL SRYLVXMX SOD]DPDWVNX NRQFHQWUDF
iskrivljenu sliku toga odnosa

=KDQJ L VXU SURXpDYDOL VX SRYH]DQRVW YLaH SRO
esencijalnom hipertenzijom Han Kineza i kineskih Korejaca. (@8p referenca bila nam je
dostupna samo u obliku sazetka, jer je izvornik na kineskom jeziku. PolimorfizkE381-
G>A nije bio u Hardy: HLQEHUJRYRM UDYQRWHAL WalizeMNiie b\oNOM XpH
UDJOLNH X XpHVWDORVWL JHQ&WL SRV S KO BPMRWRPLHPDUD
populacije, ali je haplotipl1426 G — & ELR SRYH]DQ V YHURP XpHVWDO
X +DQ .LQH]D DOL QH L X .RURMD/MID MXPD LPYRRIDEZAHI XN D WO
MH VDP WDNRYHU ELR SRYH]DQ V KLSHUWHQ]JLMRP X WRM S|

8 QDaRM SRSXODFLML QLMH ELOR QLWL UD]JOLNH X VLV
genotipovima niti jednog od promatranih polimorfizama. Heterozigoti za polimorfizam -

*1$ LPDOL VX QHAWR QLAaL VLVWROLpPNL WODMHg RG GRI
QDVSUDP PP +J QR UD]JOLND QLMH ELOD ]QDpDMQD ]JERJ
]JDQLPOMLYR X YHULP SRSXODFLMVNLP VWXGLMDPD SURYMI
tlaka s brojem kopija minor alela A, no takve podatke nismo ndgératuri.

Avery 1 sur. su u studiji engleskih porodica selekcioniranih putem hipertenzivnog
probanda pronasli da je za svaki G alel polimorfizma - &!* RUGLQDFLMVNL VLVW
porastao za 1,62% (292) naSoj populaciji nije bilo porasta o UGLQDFLMVNRJ VLVWR
po svakom G alelu niti prije prilagodbe (porast po alelu za 0633 - 5.71] mm Hg,
p=0,79) niti nakon prilagodbe za dob, spol i ITM (porast po alel@ 2 +6.25- 2.18] mm
+J S 7TDNRYHU QLVPRDDBEAMDQWWRD DPAINIQWND DN NDR Q
polimorfizma s tlakom. Snaga ove studije sigurno je u njenom pedigre dizajnu, no Avery i
sur. i sami napominju kako se ovaj rezultat mora provijeriti u replikativnim studijama, jer u
prijasnjem istrazivanju naRISC kohorti od 1300 ljudi iz 19 centara u 14 europskih zemalja
(kojem su i sami koautori) nije dokazana povezanost polimorfiaita/7 C>G sa sistlp NL P
QLWL GLMDVWRRLHONDLPQYW @QMHNGRRVWDWDN RYH VWXGLMH MH
VWXGLML ELOL OLMHpPpHEDRNDWRUMN]LIPDOL EHXVDHWLNH D
KLSHUWRQLpDUL NRML VX X]LPDOL X VYWYDL&HYVWQWN KR SHRIGW
YULMHGQRVWL WODND OLMHPHQLK KLSHUWRQLpDUD NRUI
vrijednost ovisnu o klasi antihipertenziva ipak ne mozemo biti sigurni u dobiveni odnos s
WODNRP SRIJRWRYR MHU VH UDG2%R.,23,0m Qd ppp@erierB XpLQN
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VLVWROLPpNRP WO WDXOIRBDOQHHYX-GRPLQDQWRJ L UHFHVLY
XpLQDN QD GLMDVWROLPNL WODN MR&a PDQML a SR DOHO
9UOR MH YDaQD L PHWDDQDOL]D =KDR L 3KARINRMD M
LVSLWDWL SRVWRML OL SRYH]DQRVW L]JPHYyX WUL SROLPRU
arterijskog tlaka(294) Kao mjera povezanosti koristila se razlika tezinskih prosjeka (engl.
weighted mean difference :0' YULMHGQRVWL RGUHYHQH YDULMDEO
homozigota i nositelja minor alela (dakle, koristeodominantni model). Od ukupnog broja,
podaci za polimorfizam11377 C>G bili su dostupni u 8 studija s 2955 ispitanika. Nije bilo
UD]JOLNH X :0" XNXSQRJ +'/ L /'/ NROHVWHUROD PHyX JUXS
&* ** 7TDNRYyHU QLMH ELOWRRODHINRRNRHW@IDMIX X WINWLP VWXGL|
1,50 €0,95- PP +J D QL NDGD VH LVNOMXpLOD MHGQD VWXG
Hardy-Weinbergovoj ravnotezi (N=4, WMD 1,77-1(585,12) mm Hg). Posebno je
zanimljivo da nije bilo povezanosti ni u emskoj (N=3, WMD 1,64-¢,435,70) mm Hg) niti
X LVWRPQRD]JLMVNRM SRSXG®HFLMPP1+J :dDNRYHU QLMH EL
QL X GLMDVWROLPNRP WOIINX PP +0' QLWL QDNRQ LVNOM
studije koja nije bila u Haly-Weinbergovoj ravnotezi (N=4, WMD 0,272(112,64) mm
Hg), a niti u europskoj (N=3,0;09 €2,90 PP +J QLWL X LVWRpPQRD]LMYV
(N=2, WMD 0,37 €1,342,07) mm Hg). Ni u naSem radu nismo nasli povezanost
polimorfizma-11377 C>G sa sistl pNLP L GLMDVWROLPNLP WODNRP .DGI
analizu i podijelili ispitanike u dvije grupe po dominantnom modelu (CC i CG+GG) nasi
UH]XOWDWL ELOL VX VOLPpQL 5D]OLNIBOA6E) IMMAHRCLONRP W
GLMDVWROLpPYHRPD M QHAWEBWDWD PHWDDQDOL]H DOL VYH]
iznosi 0,72 {2,93- PP +J RERMH S! .RULVWHUL GRVWXSQH
prilozene uz metaanalizuht{p://onlinelibrary.wiley.com XpLQLO ltestV iRaR svivii-
XNOMXpHQLP VWXGLMDPD NDNR EL SURFMHQLOL 1QDpDMQR
7DM SREOLaL SRJOHG RWNULR MH GD MH VDPR VWXGLMD %
41mmHg LIPHYX GYDMX29%H QIRRW VIR WIW X GLMD X MkzivthXgneY DOD M
mlade ispitanike (prosjek dobi 35 godina) s ITM>30 Kgimormalnim arterijskim tlakom te
MH XSLWQR PR&4H OL VH WDM RGQRV JHQHUDOL]JLUDWL QD F
nakon Sto neki od njih razviju hipertenziju, i dalje vrijediti. Buzzetti i sur. u ovoj populaciji
nisu nasli povezanost polimorfizma - *1$ QLWL VD VLVWROLPNLP QLW
WODNRP 2VWDOH VWXGLMH WDNRYHU VX XNOMXpLYDOH
AHUHUQRP EROHVWL WLSD 1 L V XV Sektnom koronarnom bolesti (N=1

nasima.
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Ni u studiji Mentea i sur. publiciranoj nakon metaanalize Zhao i Zaaoopulaciji od
.DQDYyDQD PLMH&ADQRJ SRGULMHWOD QLMH ELOR UD]OL
korigiranimazaGRE VSRO L HWQLFLWHW PHYyX13H QFfON2OHRYLPD SR

Ranije smo napomenuli kako je 30% varijacije u koncentraciji adiponektina ovisno

R JHQHWLPpNLPS3X]URFRIPPMHQLFD MH SRVHEQR YDA&QD NDGD
NRQFHQWUDFLMH DGLSRQHNWLQD NDR PHGLMDWRUD L]P}
fenotipskog obiljezja. U naSem radu polimorfizmi gena za adiponektin nisu bili povezani s
plazmatskom koncentracijom adiponektina. Za polimorfiza@&877 C>G nije b razlike ni
kada smo pregrupirali genotipove po dominantnom (C/C naspram C/G+G/G) i recesivhom
modelu (C/C+C/G naspram G/G) Sto je u skladu s rezultatima Menzaghija i sur. ali u
suprotnosti s nekim drugim studijama (1358, 297-299) Ipak, iako nije bilo formalne
sWDWLVWLpNH ]QDpDMQRVWL SRVWRMDOH VX QD]JQDNH S
adiponektina s brojem kopija minor alela A drugog polimorfiZim@nmozigoti imaju dvije, a
heterozigoti jednu kopiju minor alelaMedijan koncentracije adiponektina wpitsnika s
genotipom G/A bio je za 1,18 mg/L viSi nego onaj u dominantnih homozigota. Kako bismo
XWYUGLOL SRVWRML OL ]QDpDMQD SRY HreDrésigskWanaligd SUD Y L (
Zanimljivo je da su zeneJUDQ LpHARIH gehbtip 11391 G>A To je vjerojatno
SRVOMHGLFD PDOH SUHYDOHQFLMH PLQRU DOHOD WM Yl
musSkaraca, N=4 s genotipom G/A). Kako nema racionalnog objasnjenja za ovaj fenomen, za
RPpHNLYDWL MH GD EL X YHUHP XIR jyHpbriigdviNyolbridiizidd D NW Y M

&!'* QLVX ELOL JQDpDMQR SRYH]DQL V ORJDULWPRP N
QHSULODJRYHQRP PRGHOX QLWL QDNRQ SULODJRGEH ]J]D GR
IDVXSURW WRPH X QHSULGOD GRYiMEOR|E z& RGIHEOL0,2H QR W
(p=0,066), a haplotip & za 0,15 [0,0®,30] viSu koncentraciju adiponektina na
logaritamskoj skali Sto je usporedivo s rezultatima Vasseura i(20r). Ipak, nakon
SULODJRGEH ]D JRUH QDYHGHQH pLPEHQLNH L]JJXELOD VH
RWYDUDMX PRIJXUQRVW GD EL X YHOLNLP SRSXODFLMVNLP \
V YLARP NRQFHQWUDFLMRP DGLSRQHNW Ls@djarDB2-aWR MH
154,297,30Q)Neke studije su pak otkrile da je minor alel A povezan s nizom koncentracijom
adiponektina(137). 2YH UD]JOLNH X UH]XOWDWLPD YMHURMDWQR V
SLWDQMD VWDWLVWLpPpNH VQDJH ]D GRND]JLYDQMH RYLK KL
polimorfizam -11377 C>G usporedivi s rezultatima Menzaghija i $U68), a rezultat za

polimorfizam-11391 G>A i haplotipove s onima Vasseura i $R87) jer su populacije te

124



GYLMH VWXGLMH VOLPQH QDARM LVSLWDQLFL VX 7DOLMDQ
QRUPDOQH WMHOHVQH PDVH D WDNRiEkbU70D ipitdk& u R Y HC
NRMLPD V YHOLNRP YMHURMDWQRAiUX PR&HPR RWNORQLWL

8 UD]OLpLWLP SROLPRUIL]JPLPD QD&OL VPR UD]OLpPLWR
tlakom. Pretragom literature nismo pronasli studije koje opisuju takve o0 genotipu ovisne
povezanosti.Uzrok moze biti u utjecaju polimorfizama na plazmatsku koncentraciju
DGLSRQHNWLQD DUWHULMVNL WODN DOL L IUDNFLMX UD]
aktivnog HMW izomera). Postoji hipotekako birazlip LWL SROLPRUIL]JPL PRJOL S|
UD]J]OLpPpLWRP SURILOX PXOWLPHUD QR NROLNR Mk@QDPD SR
VH SURXpDYDQL SROLPRUIL]PL QDOD]J]H X SURPRWRUVNRM U
SURILOX P XOWLP Hrig Doromjethé uHKéntEnina{jD &liponektina, Sto u nasSoj
SRSXODFLML QLMH ELR VOXpDM QR PRJOL EL ELWL L]JUDYQ
DUWHULMVNRJ WODND WH QD WDM QDKNRRQH®R SWDINRL MHWAR L
polimorfizmi uistinu imaju utjecaj na arterijski tlak, vrlo je malo vjerojatno da je ijedna
JHQVND SURPMHQD LVNOQUKXQPLFRLRENRYRWMQPX][IBURPMHQX X
hipertenziju. ,SDN PRJXUH MH NDNR RYL L RVWDOL SR@OLPRUIL]
DUWHULMVNRJ WODND X PR]J]DLNX V RVWDOLP JHQLPD WH S|
SRYHUDYDMX LOL VPDQMXMX UL]JLN ]D UD]JYRM KLSHUWHQ]
PRJXUHJ LIJUDYQRJ XpLQND RYLK SROLPRURDNMPMHQRRDHWY
usprkos izostanku povezanosti koncentracije adiponektina i arterijskog tlaka i genotipa,
RGUHYHQL JHQRWLS RYLK SURXpPpDYDQL Karteriskinh faRdthl UJDPD EL
YHULP VWXGLMDPD ELW UH SRW UHdeReusHd@rOutjedaju BAVL QD &
DUWHULMVNL WODN L UD]J]OXpLWL UDGL OL VH R VWYDUQLF
ovakvi rezultati postavljaju zanimljiva pitanja 0 heterogenosti veze koncentracije

adiponektina, njegovih polimorfizama i artekipg tlaka.

5.4. Povezanost polimorfizama gena za adiponektin s inzulinskom rezistencijom

U naSoj skupini ispitanika nije bilo razlike UNRQFHQWUDFLML DGLSRQH
ispitanika osjetljivin i rezistentnin na inzulin. Ipak, kada smo inzulinsku rezistenciju
SURPDWUDOL NDR NRQWLQXLUDQX YDULMDEOX DGLSRQHN)
,5 7R MH VXNODGQR Y HalkalQre iRtEdji BiveOaltHe) Isut. V287X ELL301—
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303) Razlog izostanka korelacije adiponektina i HONMRA u populaciji Snehalathe i sur.
QDOD]L VH YMHURMDWQR X L]JERUX V ii¢BhjaujprgmidddGnRiO HV F H G
rasnim razlikama u koncentraciji adiponektina s naglaskom na nizu adiponektinemiju u
mladoj populaciji Indije koja je bila selekcionirana i za ovu studij¥(305)

,DNR VX REMDYOMHQH PQRJH SRMHGLQDpPpQH VWXGLM
SROLPRUIL]DPD JHQD ]D DGLSRQHNWLQ VD aHUHUQRP ER
rezistencijom vrlo su rijetke. Nas cilj bio je ispitati odnos polimorfizama s inzulinskom
UH]JLVWHQFLMRP VKYDUHQRP NDR SUHGVWDGLM aHUHUQH E
SRSXODFLML EH] SULMD&aQMH DQDPQH]H @HUHUQH EROHVWL

Nije bilo razlike u HOMA,5 X UD]JOLpPpLWLP JHQRWUSRHRY¥CHLD SROLPF
awrR MH X VNODGX V SRGDFLPD 9R]DURYH GH &RXUWHQ D
(295,306) Obje ove studije koristile su insulin patclempmetodu. Ipak, tri puta viSe inzulin
osjetljivih ispitanika, nego inzulin rezistentnih imalo je genofifg377 G/G (14% naspram

S 1R QDNRQ SURYHGHQH ORJLVWLpPNH UHJUHVL
polimorfizma s inzulinskom rezistencijom, a jedino jH UHFHVLYQL PRGHO SRND
zinDpDMQX SRYH]DQRVW PLQRU DOHOD * V PDQMLP aDQVDP
VNODGX V ILQVNRP VWXGLMRP DOL QH L V PHWDDQDOL]RP
Ipak, treba napomenuti kako je ovaj naS rezultat vjerojatno posljedica malog broja inzulin
rezistentnih ispitanika s genotipom G/G (N=3) te samim time potencijalni artefakt. Vazno je
QDSRPHQXWL L GD MH RG VWXGLMD XNOMXpHQLK X PHWD
bio povezansvL&LP UL]LNRP ]D UD]JYRM @&HUHUQH EROHVWL WLSI
QLMH ELR UD]QBHLWRD pPPOMMHNQ@LFD NDR L WR GD MH X RY
preko 18 000 ljudi, a u finsku studiju samo oko 500, govori u prilog vjerodostojnosti
PHWDDQDOL]H ORJXUH MH LSDN NDNR VPR UDVSdjDYLOL L
UD]J]OLNXMX RG GUXJLK L GD MH X QMRM DOHO SRYLaAHQR

navedenim ranije u raspravi.

Polimorfizam -11391 G>A u naSoj je skupini bio povezan s inzulinskom
UH]JLVWHQFLMRP ,VSLWDQLFL V JHQRWMhsS8 R inzuinskkPDOL V
rezistenciju od dominantih homozigota. U metaanalizi Hana& XU DOHO $ SRYHUDYD
]D @&HUHUQX EROHVW WLSD 1D D VOLpDQhusliHsulUH] XOWL
(133,134) 1DaL UH]XOWDWL VX X VNODGX V QMLKRYLPD DOL V
PRJXUD REMDAQMHQMD RYLK UD]JOLND 3UYR YUOR PDOHQ

G/A (N=12) a recesivnih homozigota nije bilo. Takva raspodjela genotipova mogla bi
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rezultirati visokim omjerima Sansi i Sirokim 95% intervalima pouzdanosti, Skmgenasi

VOXpDM 'UXJL UD]JORJ MH aWR VPR PL SURXpDYDé&& LQ]XOL

QD A4HUHUQRM EROHVWL WLSD ORJXUH MH GD VX abDQVH ]

YHOLN EURM WDNYLK LVSLWDQLND LSDN QHUH UD]YLWL &Hi

smo da haplotip &$ LPD VOLPpQH RPMHUH aD @¥dteqdie Ked i gehdlipl-Q ] X O L C
*$ 7R MH YMHURMDWQR SRVOMHGLFD XWMHFDMD GU

postoji i doprinos polimorfizmald377 C>G.

6YH RYH pLQMHQLFH WUHED X]J]HWL V GR]JRP RSUH]D Mt
povezanostV LQ]XOLQVNRP UH]JLVWHQFLMRP QD QDpLQ QD NRI
VWXGLMDPD WH VX RYH XVSRUHGEH VDPR HNVWUDSRODFLI
tipa 2. HOMAIR model koristi se dugo godina i validiran je u velikom broju radova te se
sPDWUD GD MH MHGQDNR YULMHGDQ NDR L SDWFK FODPS P
(307,308 Do GDQDV MRa QLMH RGOXPpHQR NRMD ELnNEUISKM RSWLPI
rezistenciju 5DVSRQ YULMHGQRVWL NRML VH SUHGOD&H NUHUH
populaciji Ipak, velik broj studija koristi raspone od 2 do 3 SD VPR VHKoRdtiti RGO XpL!
PHVWR XSRUDEOMHQX YDULMDQWX RGVMHPQH YULMHGQRV\
QDMYHULP EURMHP VWXGLMD D Qéabrim peddkiordhRPIHDWEDER & 1Hp M/RDJ
sindroma U naSoj prosloj studiji testirali smo prediktivne vrijednosti adiponektina (. tercila

plazmatske koncentracije) za inzulinsku rezistenciju ROC krivullama (engl. receiver

RSHUDWLQJ FXUYH D YDULMDQWD RG QLMH 6. SRND]D
,SDN RGOXpLOLRWHRDWRVWLUHDMNRWESRYD L KDSORWLSRYD N
YLVRNX RGVMHpPQX YULMHGQRVW RG EURM LQ]XOLQ UH

ELWQR GUXNDpLM L-11B877SRG. lUPdRIgdrh pDlifnorfizmu povezanost inzulinske
rezistencijeL JHQRWLSD * $ ELOD MH MDpD QHJR V RGVMHpPQRP
[1,63-17,54]), a zanimljivo ta povezanost bila je izrazena samo u zewmdjg@rost za
LOQWHUDNFLMX VD VSRORP MH 60LPQL UHHKKGWDMNLQGRE
veza haplotipa €\ s inzulinskom rezistencijom (omjer Sansi 5,94 [1,72- @ D WDNRYHU
to zapazeno samo u Zenavffjednost za interakciju sa spolom je 0,005). Ovi dodatni podaci

vazna su potvrda naSih rezultata da su genratiB91 G/A i haplotip-11377 C --11391 A

uistinu povezani s inzulinskom rezistencijom. Rezultati interakcije sa spolom zanimljivi su,

DOL ELW UH LK SRWUHEQR LVSLWDWL QD YHULP SRSXODFLN
broja inzulin rezistentnih muSskaracau RGUHYHQLP JHQRWLSRYLPD RGQRVC
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1L NRULAWHQMHP RYH YLAH RGVMHPQH YULMHGQRVWL
razlike u plazmatskoj koncentraciji adiponektina iako su inzulin rezistentni imali gotovo
]ODPDMQR QLA&X NRQFHIDW8Y bepieiMax 9,75 65, 15-80), p=0,06). Taj
rezultat je vrlo zanimljiv, jer iz njega proizlazi pitanje treba li ljestvicu inzulinske rezistencije
postaviti dviSe kao Sto to predlaZze jedan dio studija, tj. je li stvarna inzulinska rezistencija
pULVXWQD WHN SUL YLALP RG VIR kifeRsaPlpakUzbdlHipQeIVOstL P D + 2
UH]XOWDWD L QDaLK SULMDaQMLK UH]XOWDWD L PL VPR NR

8 NRQDpPQLFL SROLPRUIL]BAP3AIHRMpgURzdanGls ShRUPdKeM L Q
UH]LVWHQFLMRP QD QDpLQ GD MH DOHO SRYHUDQRJ UL]JLNTI
Nismo pronasli nedvosmislenu povezanost polimorfizti77 C>G, no postoje naznake da
bi mogla postojati te je takvu hipotezu potrebno provjeriti u drugim skupinama. Hapiétip C
bio je povezan s viSim Sansama za inzulinsku rezistenciju, no to moZe biti posljedica prevage

utjecaja polimorfizmat1391 G>A Sto je potrebno provijeriti u replikativnim studijama.
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6. =$./-8y&,

1. Kada se gleda sammolimorfizam -11377 C>G, u nasoj je populaciji 49,5% ispitanika
LPDOR JHQRWLS & & ELOL VX KHWHUR]JLJRWL D
alela G bila je 29,3%. Ukupno je 88,2% ispitanika imalo genotip G/G polimorfizdzo1

G>A, dok sul11,8% ispitanika bili heterozigoti. Nije bilo recesivnih homozigota te je
XpHVWDORVW PLQRU3SDEGNOBPRELOEWMHYDOHQFLMHEIBAZIZQRU DO
C>G u svim ispitivanim populacijama bila je 26,13%, a minor alela polimorfiZhd91

G>A 9,48%. Prevalencija minor alela polimorfizmal377 C>G u ispitivanoj hrvatskoj
populacii ]GUDYH NRQWUROH X RYRP UDGX DJUHJLUDQH VD ]G
sur.) bila je 30,00% Sto je nesSto viSe od medijana ostalih europskih populacija (26,02%), a
minor alela polimorfizma - *1$ awR MH WDNRYHU QH&WR YLaH |
HXURSVNLK SRSXODFLMD RG 1LMH QDYyHQD JHRJUDIVN

jedan ispitivani polimorfizam.

2. Zene su imale vide plazmatske kkhQ WUDFLMH DGLSRQHNWLQD RG PXA&N
osobe (ITM>30 kg/h LPDOH VX QL&X NRQFHQWUDFLMX DGLSRQHN\
Abdominalno pretile osobe nisu se razlikovale po koncentraciji adiponektina od onih s

normalnim opsegom struka, ali MH NRQFHQWUDFLMD DGLSRQHNWLQD

korelirana s opsegom struka.

.RQFHQWUDFLMD DGLSRQHNWLQD QLMH ELOD ]QDpDMQ
GLMDVWROLpPNLP L VUHGQMLP DUWHULMVNLP WODQNRP WH
QRUPRWRQLPDUD L KLSHUWRQLpPDUD 1LMH ELOR ]QDpDMQH
QRUPRWRQLpPDUD L KLSHUWRQLpPDUD

SURXpDYDQMHP PRJXULK PHKDQL]DPD XWMHFDMD DGLSR
varijablu koja bi bila u isto vrijeme ]QDpDMQR NRUHOLUDQD LOL QH]D
DGLSRQHNWLQRP L VD VLVWROLpPpNLP WODNRP , DGLSRQHN)
V UD]JOLPpLWLP E Lréakivhi petBin X I8ukazikl) pa&se moze pretpostaviti kako
upalaima vaznu, SRWHQFLMDOQR SRVUHGQLpPNX SDWRIL]JLRORANX
arterijskog tlaka i hipertenzije.
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1LMH QDYHQD ]QDpDMQD UD]JOLND X NRQFHQWUDFLML D
obaju polimorfizama, ali je vidljiv trend prema viSoj koncentraciji adiponektina u osoba s
minor alelom polimorfizma%1391 G>A. Ovaj trend potrebno je dodatno ispitati u velikim
SRSXODFLMVNLP VWXGLMDPD JGMH U0H E118901 AARMROMDQ E|
QHPRJXUH QDSUDYLWL X P Re&pktvakenyijd/rcediviviog Rdnopig&ta zQthjV
polimorfizam (~1%).

'LMDVWROLpPpNL WODN L NRQFHQWUDFLMD D GahiBaRQHNWLQ
barem jednim minor alelom polimorfizma - &!'* D VLVWROLpPNL WODN L
DGLSRQHNWLQD JUDQLPQR ]QDpDMQR QHJIDWINDEANRUHOL
SRVHEQR MH ELWQR YLGMHWL SRYH]DQRVW VLVWROLPNRJ V
homozigota polimorfizmal1391 G>A. U prilog tezi da pojedini genotipovi, diplotipovi ili
KDSORWLSRYL SUHGLVSRQLUDMX GUXNpPpLMLP SRYH]DQRVWI
tlaka ide i vrlo zanimljiv nalaz da je u osoba s diplotipom takvim da imaju barem po jedan
minor alel oba genotipaX1377 C/G ili G/G --11391 G$ GLMDVWROLpPpNL WODN
VLVWROLpNL WODN JRWRYR ]QDpDMQR QHIJDWLYQR NRUHOL

SROLPRUIL]PL JHQD ]D DGLSRQHNWLQ SURPDWUDQL ]C
UHJUHVLMVNRP PRGHOX D QL SURPDWUDMXuUuL KDSORWL

hipertenzijom.

.RQFHQWUDFLMD DGLSRQHNWLQD ELOD M#R.]J@6beBMQR Qt
genotipom-11377 G/G imale su u recesivnom modelu 71% manje Sanse za inzulinsku
rezistenciju u usporedbi s dominantnim homozigotom i heterozigotom. Osobe s genotipom -

*$ LPDOH VX ! SXWD YHUH daDQVH ]D LQ]XOLQVNX UH]L
KRPR]JLJRWRP 3URPDWUDMXUL KDSORWLIFR¥YE-1RYRAH V QD
LPDOH VX SXWD YHi{HUA) DWW HQ FLMX @QHIRNRVREH V QDMpt
SRYH]DQRVWL SULODJRYHQH VX ]D YHUL EURM pLPEHQLND U

9. U na$ laboratorij uveli smo metodu genotipizacije gena za adiponektin koja daljnim

etabliranjem adiponektina kaoXxsYUHPHQRJ ELOMHJD KLSHUWHQ]JLMH LI
spektar runskih laboratorijskih pretraga.
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