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AncTpakr

VYBoa/Husb: Henocrarak ButammHa D je yecTo mpucyTaH KoOJ IanMjeHaTa ca aujaberec
MEJIUTYCOM THUII 2 U MOXKe OUTH (PaKTOp pU3MKa 3a OpXKy Mporpecujy aujaberecHe Hepomnatuje u
Behy MHIIMACHIY KapauoBackyinapHux norahaja. [luse Hame crynuje je Ouo Ja ce ucrura yTHUIaj
HaJOKHaJle BUTaMMHAa D Ha mapameTpe IJIOKOperyianuje, uHpIamanuje, JUIUIHOT CcTaTyca,
anoymunypujy u 6uomapkepe omrehema 0yopexnor tkuBa — HehpuH, VEGF-A u TGF-f; kon
narujeHara ca aujaberec MeIMTyCOM THIT 2 M HEJOCTaTKOM BUTaMuHa D.

Metoae: Y TpOCHEKTUBHY, KOXOPTHY CTyAHMjy cMO ykbpydmin 90 manmjenara ca aujaderec
MEJUTYCOM THII 2 U HelocTaTkoM (MHCybujeHnuja/nedunujennuja) Butamuaa D; ox Tora je 30
namyjeHaTa uMaiao HopMaliHy npoTeunypujy, 30 Mukpornporennypujy u 30 MakponpoTeHHYPH]Y.
CrpoBezieHa je mecToMeceyHa HaJloKHaAa BUTaMuHa D xonekanuugepon kanuma: TOKOM IpBa 2
mecena ca 20000 IJ nBa myra HenesbHO, a 3aTUM je KOJ| MalMjeHaTa KO/ KOjUX je HUBO BUTAMUHA
D octao cHukeH HacTaBJbEHO ca UCTOM J030M joul 4 mecena. Koa manujenara Koj KOjux ce HUBO
BuTamMuHa D HopManu3oBao, HacTtaBibeHo ca 5000 |J nBa myrta HenesbHO. Ha moueTky u Ha kpajy
WCIUTHABaka MEPEH je HUBO allOyYMHHA, XEeMOIJIOOWHA, CepyMCKOT TBOxha, ypee, KpeaTHHUHA,
jyTapme TIuKeMHje, TIMKO3WINPAHOT XeMOIIOONHA, Kamujyma, pocdopa, YKYITHOT X0JIecTepoa,
Tpurauiepuaa, L-peakTHBHOr MpoTerHA, UHTAKTHOT MapaTUPEOHJIHOI XOPMOHA, a U3 ypUHA je
npaheHa 24-yacoBHa NpPOTEMHYpHja, ajlOyMHMH/KpEeaTMHHH OJHOC W KJIMpEHCa KpeaTHHUHA.
buomapkepu cy npahenu u y ypuny u y kpBu. Bpeanoctu kanmujyma, ¢pocdopa u Butamuna D cy
MPOBEPEHE M JIBa Mecella HAaKOH 3alo4Yhibama CYNCTUTYIH]e 300T €BEHTyalHE KOPEKIHje 03€
xosekanudepona. AHaAIU3UPaHU Cy Pe3yITaTH U Ha OCHOBY HUBOA BUTaMMHa D Ha moveTky u Ha
Kpajy CTyAHje, Kao ¥ Ha OCHOBY ITYIIAYKOT CTaTyca 000JenuX.

Pesyararn: Hajuwxu HMBO BUTamMumHa D mpe Tepanuje umanu Cy HalUjeHTH y TPyHu ca
MaKpOIPOTEHHYPHJOM, TOK j€ Ha Kpajy HCIUTHBAKka CTATUCTUYKH 3HAYajHO TOBUIIEH HUBO
ButamMMHa D y cBe Tpu rpymne. HakoH miecromecedune npuMmeHe BUTaMUHa D, MOCTHTHYTO je
CTaTUCTHYKHU 3HAYaJHO CHM)KEHE HUBOA aIOyMUH/KPEaTUHUH OJIHOCA, 24-4acOBHE NMPOTEUHYPU]E,
VKYITHOT XoJecteposa, Tpurimiepuaa u xemornmoown Alm m VEGF-A y ypuny y cBe Tpu
ucnuTHBaHe Tpyne, l[-peakTHBHOT MpOTEWMHAa y TPYNH Ca HOPMAJIHOM TIPOTEHHYPHjOM |
MHUKPOIIPOTEUHYPHjOM, HEpUHA Yy YPUHY Y TPYIU ca MUKpoanoymunypujom u TGF-B1y ypuny y
IpyIHU ca MakpoaIOyMUHYPH)OM.

3akspyuak: Hagoknana Buramuna D BUCOKMM /103aMa XoJeKaluQeposia U Bheropa NpeBeHTUBHA
npuMeHa koj manujeHata ca JIM tun 2 (ca wim 6e3 mpoTeuHypuje) cHukaBa ll-peakTuBHU
IPOTEeHH, XeMorioouH All, yKyIHH XOJeCTeposl, TPUIIIMLEPUE, Y KPBU U alOyMHUH/KpEeaTHHUH

oJHoC, 24-yacoBHy nporeunypujy, VEGF-A TGF-B1 u neppun y ypuny .



Kibyune peuun: nujaberec menutyc tHn 2, nujaberecHa Hedpomartuja, Xemorimobun Alm, II-
pPEaKTHBHHM TPOTEHH, JHIUAM, BUTAaMHH [I, anOyMHH/KpeaTHHHWH OJHOC, XoJieKaimudepod,

nedpun, VEGF-A u TGF-f.



1. Yo

1.1. UcTopujat

Jujaberec menutyc (JIM) je Gomect caBpeMeHOr g00a, M TPEHYTHO IPEACTaB/ba jeaaH OJ
BoJiehKX 37paBCTBEHUX MpodiieMa y cBetry. JIM je kao 6oJiecT, OJHOCHO Kao CKYIl CUMIITOMa, O0e3
jacHe maroreHes3e MPBHU MyT onucal jour npe oko 3500 roauna, ox crpane apeBHux Erumhana (1).
EbGepc mamanpyc 3a koju ce npeanocTassba aa qatupa uz 1550. ronune npe HOBe epe, mpoHaleH je
1862. roaune y jennom rpo0y y peruony Txebec jy:xHo ox Erunra, u Ha3BaH j€ 1O €THITONIOTY
Geary Ebers-y koju ra je nponariao. Ha oBom manupycy Hajiase ce OIMUCH Pa3IHYUTHX 0OJIECTH,
a Mehy \bHMa je OmHMcaHo U 000JbeHhE ca TMOIMYPHjCKUM CHHIPOM, IPETIOCTaBIbha CE Ja CE OIUC
omnocu Ha JIM (1). I'puku nexkap Araetus of Cappodocia (81-138 AD) je mao neTasbHUjU OIKC
“IosMypuvIHOr 000JbEHa” — Koje je Ha3Bao ,,diabetes” (mro Ha TPYKOM je3WKY 3HA4U CHGOH).
OO6oenu Cy UMaK KpaTak >KuBOTHH Bek (1).

MHoro kacuuje mnepcujcku Jjekap Avicenna (960-1037) y cBojoj kHjusu ,,Canon of
Medicine “ npenu3Ho onucyje KIMHUYKE KapaKTEPUCTHUKE M HEKe KOMILUTMKANHUje nujabereca Kao
mIto cy nepudepHa HeyporaTuja, raHrpeHa | epeKThiIHa AuchyHKIHja (2).

CaBpeMeHa ncTopHuja aujabereca MOYHILE ca pagoBUMa eHryeckor jgekapa Thomas Willis-a
(1621-1675), koju je MOTBPAMO H3jaBe MHIAMjCKUX Jiekapa oa mpe 1000 roauHa, na je ypuH
obonenux on Aujadbereca ciagak, Kako OH HABOAM "JAMBHO CIIaJaK, Kao Ja je MPOKET MEJOM WU
mehepom®. Jlomao je moramamimeM HaszuBy ,,diabetes “jomr u matucuky peu ,, mellitus®, koja
OyKBaJTHO 3HA4YM “‘CllajlaKk Kao Mea™, Tako jaa Oosect mobuja maHamimu HasuB ,,diabetes mellitus
(3). Otnpuuke yuTaB BeK KacHHje juBepmysicku gokrop Mathew Dobson (1735-1784), je 1776.
MOTBIXO TpucycTBO michepa y kpBu M ypuHy Koa obosienux of ,,diabete mellitus. Melhyrum
Mathew nuje Morao aa objacHu oxakie mehep y ypuHy, TBpAKO je J1a HUje MPOU3BeIeH y Oyopery
).

Claude Bernard je 1857.rogune OTKprO U 00jaCHHO MPOIIEC CHHTE3€ TIMKOreHa y jerpu (3).
JleBenecer roauna Kacuuje 1947. rogune Gerty and Cori cy OTKpWIM Kako c€ TJIHKOTEH IO
IejcTBOM eH3uMa (hochopuiiaze nmpersapa y rirykosy u 3a o noommu Hobenoy Harpany (3).

VY nmajbeM UCTpakMBamy 3Ha4ajHy yiory uma pan Hemaukor crymenta Paul Langerhans-a,
koju je 1869. roauHe uaeHTH(PHUKOBAO JBE BpCTe henmja y maHkpeacy oJ Kojux cy henwmje koje
Jayde UCYJIMH 1O HheMy HasBaHe , Langerhans ocmpea®. (4) JemHo on Hajehmxa oTkpuha y
UCTOpHUjH MEAMIMHE je u3onanuja mHCynuHa 1921. rommue, Fredrick Grant Banting u meros
nomohuuk Charles Herbert Best u3 Toponra, cy ycnenu aa Jurupajy HaHKpeacHH KaHajl KO Tica,

Y KOHAYHO Cy JOKa3aju Jla HeJoCTaTaK MHCYJIMHA y3pOoKyje AujadbeTec. 3a OBO HaydyHO OTKpuhe



1923. rogune moounu cy HobenoBy Harpany 3a ¢usuonorujy u meauiuny (5,6). MucynuH je y
janyapy 1922. roguiHe NpBU MYT KJIMHUYKUA MPUMEHCH KOJ YOBEKa, 3alpaBo KoJ 14-ToauInmer
neyaka o umeny Leonard Thombson u3 ToponTa (7).

Roger Hinsworth 1935. roamHe je Ha OCHOBY pa3jMYUTOr OJrOBOpAa HAa HHCYJIUHCKY
Tepanujy IOTBPJIMO Ja TOCTOje ABE BpcTe AujadbeTeca: "MHCYauH-3aBucan" (tum 1) U "MHCYIHMH-
ue3aBucan" (tum 2) (1). IloueTkoM memeceTHx TOAMHA IMPOIUIOr BeKa 3a Jicuerme aujabereca
MPOM3BEICHN CYy MPBU IEPOPATHH XUIIOTITUKEMHUIM — TMpenapatd cyadoHuIypee, a 3aTuM
HapeIHUX JICIICHUja U Jpyre BPCTe OBHX JiekoBa. (8) Bucoko nmpeuuninheHn MHCYINH, HACHTUYAH
YOBEKOBOM CHIOT€HOM HHCYJIHMHA, YBeeH je y ynorpeby 1970-ux roguna (9).

HamnpenoBamem Hayke yBeEeHU Cy U HOBH MOJAJIHUTETEH Jieuerma, o]l 1966. roauHe y nusby
neyewa aujaderec menuryca tTun 1 (M Tum 1) panu ce TpaHCIUIaHTaIMja MAaHKpeaca, a Ha jouI
YBEK CIIOpPaJUYHOM HUBOY Y Jieuermy AMjadereca ce MpHMElyje TeHCKa Tepamuja JICNTHHOM U

uncyauaom (10).

1.2. EnunemuoJioruja

Jlujaberec MeNUTyC je XPOHHMYHO METa0OIUYKO 000JhEHE KOje MpeAcTaBiba jelaH O
BosiehMX 3paBCTBEHUX Mpobiema y cBeTy. bpoj HOBOoOoIeNUX je Yy CTaTHOM IOpPacTy, HE CaMo Yy
pa3BHjeHUM 3emMibama 3anaaHe EBpone u Amepuke, Beh u y 3eMjbaMa ca yOp3aHuM pas3Bojem. Yak
80% ox ykymHor Opoja obonenux on JIM kuBH y 3eMJbaMa ca HUCKUM WU CPEAmHUM OpyTO
HALMOHAJHUM JIOXOTKOM, y KOjUMa je Haria ypOaHuW3aldja M Harjia HOpOMEHa CTHIa JKHBa
JOTIpUHeNa mopacTy uHimaeHuuje rojasnocta u JIIM. To cy 3emspe bnuckor u [lanekor Mcroka,
[Monuuesuja, jyroucrouna Azauja u CeBepna Adpuxka (11).

VY cBery je 2015. peructpoBano 415 munuona obonenux ox JAM, a 3a 2040. npouemeHo je
na he 6poj obonenux, uzHocutn 642 mumona (11). I'mobanua npeanena IM kon oapaciux ce
3Ha4yajHO mMoBehaBa TOKOM MoOCeNBUX JeleHuja, Tako je 2015. ronuHe npouemeHa npepajeHa
o 8,8%, a mpermnocTasiba ce aa he 2040. usnocutu 10.4% (12). Beh 2015. roaune, mponemeHo je
na Bume on 700 MuIMOHA OJpaciux JbyIM IIUPOM CBETa WMa AWjadeTec METUTYC WU
MHTOJIEPAHIIM]y Ha IIIYKO3Y, a /1a je KOJ CKOpO MOJIOBUHE O TUX O0JieCHHKAa 000JbeHe joII YBEK
HenperiozHarto (12). Bucok mnpoueHar HemujarHoctukoBaHor JIM — Koj oJpaciux UMaMo y
Adpury, oko 66.7% o YKYITHOT MPOIECHEHOT Opoja y peruony, 3atuM oko 50% y JyroucTovHoj
Asuju u 3amagaom [Nammduukom peruony (12). Pasnor 3a oBako Benuku Opoj marujeHara ca
HE/IMjarHOCTUKOBaHUM JIM y OBHM 3eMJpamMa JIeKM Y JIOIIEM 3ApPaBCTBEHOM CHCTEMY, 0Oe3

PEIOBHUX TPEBEHTHBHUX TIperiesaa, a MpocBeheHOCT CTAaHOBHMIITBA jeé Ha HHCKOM HOBOy (12).



[Iponienat HeanjarnocTukoBaHor JIM y pa3BujeHUM 3eMibaMa j€ 3Ha4ajHO HIKH, Tako Y CeBepHO]
Awmepunn, Kapubcekoj peruju, Kanaau uznocu 21.4% (12).

[Tponewmyje ce na he 2040. jenna ox necer onpaciux ocoba OGomosatu ox /IM. Hajseha
IIPOMEHa Y TOj IpeBajJeHLHU je moBehame Opoja o0onenux y KMBOTHO] JOOHM Ipeko 65 roauna,
LITO je W JIOTUYHA IOCJIEIUIa MPOJYXKETKAa XKMBOTHOI BEKa CTAHOBHMILUTBA. 1O ce OAHOCH Ha
3emsbe 3ananne Epone u CeBepHe Amepuke, Ilie ope] NpoayKeTKa >KMBOTHOI BEKa UMaMo U
r7100aJTHU TIOPACT T0ja3HOCTH LITO CHAXKHO YyTHYE Ha MpeBajieHIly obosieBama o1 JIM tuna 2 (12).

3acrymsseHoct JIM usmely monoBo je mpuOMMKHO jemHaka. Y KuBOTHO] nob6u ox 30-69
roIMHa, NMpeBaJIeHIa je€ HEeLITO BHILIA KOJ MYILIKapala, a HakoH 69. roauHe mnpeBajeHLa MocTaje
BUIIIA KOJ[ KCHA, IIITO je TIOBE3aHO M Ca HELITO AY)KHM KUBOTHUM BeKOM xeHa (13).

Oxo 87-91% o6onennx ox JM wmma JIM THnm 2, mTo je MOJACTaKHYTO M pactyhom
eMHJIEMH]OM T0ja3HOCTH y LIEJIOM CBeTy. Ydectanoct [IM Tun 2 Bapupa y pa3induTuM 3eMJbaMa U
eTHUYKUM rpynama, o HajBehe ko I[luma Munujanana (50,3/1000 craHOBHUKA) 10 HajHMXKE KO
pypannux Adpuxanana (1,2/1000 craHoBHHKA). YdecTaaoCT 3aBUCH O] TEHCKE MPETUCIO3UIIH]E U
dakropa xuBoTHe cpenuHe. Dakropu pusmka 3a pas3Boj JM Tum 2 cy rojasHOCT, MO3UTHBHA
MOpPOJMYHA aHaMHe3a, NPUNIAJHOCT OJpe)eHUM eTHHUKHUM Tpyrama, )KEHCKHU I10JI, HICKa TeJIeCHa
TeXHHA Ha pohemy, MpeKoOMepHa TEKHWHA Y aJO0JIECLIEHTCKOM HEepuoy, TeCTalujcKu aujaderec
Majke TokoM TpynHohe moBehaBa pu3uk HoBOpoleHueTa Aa y KacHHjeM mnepuony passuje M.
Peructpyje ce mopact HOBoOTKpuBeHHUX city4dajeBa JIM tum 2 y cBe miahoj monynammju (13,14).

VY mopacty je u 6poj obonmenux o JIM Tunm 1, a moma crapocHa rpaHHUIla CE€ CBE BHIIE
CIIyIITa, TAKO Ja ce mpolemyje Aa he O6poj HOBOOTKPUBEHUX CIIy4ajeBa Y €BpPOIICKO] MOMYNIaluju
nere miahe on mer roguHa OuTH nymaupan y nepuoay ox 2005. no 2020. rogune. Hajuenrhe ce
jaBmba y EBponn u CeBepHoj Amepunu. [Toctoju 3HauajHa reorpadcka Bapujanuja y MHIMIECHIU
oBOTI 00oJiewa, a BepoBaTHoha 1a Heko obonu o JIM tun 1 y ®dunckoj je oko 400 myra Beha Hero
y Benenyenu (12,14,15). ®akropu pusuka 3a Hacranak [IM tu 1 cy: reHeTcka Hpeaucosuiioja,
BUpYCHE MH(]EKIM]je, HAPOUUTO EHTEPOBHPYCHE MH(EKIMje, IMyHH3alHja (CaMO KOJ T€HETCKHX
MPEIUCIIOHNPAHNX ), UCXpaHa, TOCEOHO H3Jaramke KpaBJbeM MIIEKY Y PaHOM XKHBOTHOM 00y,
BUIIM COIMOEKOHOMCKH cTaryc, rojasHoct [38-40], memocrarak Butammua J[, mepuHaTaIHH
(akTOpH Kao MITO Cy CTapOCT MajKe, UCTOpHUja MpeeKIaMIIchje U HeoHaTaiHa xyTuia. CynpoTHO
on /IM Tum 2, HUCKa TeXUHA Ha pol)ery cMamyje pu3uK ox pazBoja [IM tum 1 (15).

Komuko JIM mpencraBiba BETUKH 3paBCTBEHU MPOOJIEM TOBOPH U mojaTak ga je y 2015.
OKO TEeT MIJIMOH CMPTHHUX Ciy4ajeBa HacTajo kao mocienuua JIM. Yak 72.7% ympnux je Ouio
maiihe ox 60 roguna (12,16). TpomikoBu Jiedewma cy BeoMa BHCOKH, Mpolewmyje ce aa je 2015.
TOJMHE IIMPOM CBeTa 3a Jeuewme obonenux ox JAM morporieHo yak 673 Munujapae aMepuyKux

7oyapa, IMTo mpeacraBiba Ommy 12% o1 yKymHOT cBeTcKor 3apaBcTBeHor ¢onma (12,17). V



Benukoj bpurtanuju, 80% on ykymHHX TpomikoBa 3a Jyedewme JIM ce TpommM Ha Jeueme
KoMILTHKaIja y ckiomy JIM (11,18).

Cwmarpa ce nma Hemro Buiie on Tpehune obonenmux on JIM pas3Buje amjaberecHy OoecT
OyOpera. [IpeBanenma nujaberecHe 6onectu Oyopera je pa3Tu4nTa y 3aBUCHOCTH O] KPUTEPHjyMa
KOjU Ce KOPHCTE 3a IOCTaBJbalhe HCHE IHjarHo3e. YKOIMKO CE€ KOPHCTE KPHUTEPYjyMH KoOje
nedunnme Hammonanmna dongamuja 3a Oyopere (National Kidney Foundation) mpeBanenia
u3Hocu 39.6%, a ako ce KOPUCTE KPUTEPHjYMHU KOjU Y3UMajy Yy OO3HMp jauuWHYy TIIOMEPYIICKE
¢unrpanuje (JGF) wu andymunypuje (UEA) npesaneniia aujaberecHe Gosiectu OyOpera M3HOCH
38%. JlujabetecHa Goiect OyOpera unu nujaberecHa HedpomaTHja je U Aabe Boaehu y3pok
TepmuHaiIHe 0yopekne nncypunujennuje (TBU) y ceery (11,19).

TpenyrHo y cBety HajBumie obonenux ox JAM wmma y Kunn, 6nmusy 98 munmona, a TpeHa
mopacta Opoja obosenux je u gabe npucyran (11). MHauja je 10 ckopo MMaja HajBUIINA OpOj
obonenux ox JIM, a cana je Ha APYyroMm MeCTy ca OKO 62 MWJIMOHA OOOJIENHX, IITO j& BHIIE O]
7,1% onpacne nonynauuje Munuje. (11,12) Tpeha 3emspa y cBery no 3actymsbeHoctd M cy
Cjenumene Amepuuke [Ipxkase rae npexo 30,3 munuona craHoBHuka uma JIM mrto je oko 9,4%
on ykymue nomynaije (20). Y EBporu, ox JIM 6onyje oko 60 MHIHOHA JbYAH, Ca MPEBAICHIIOM
oIl oko 8,5%, ¢ TUM LITO je mpeBalieHIla y €BPOIICKUM 3eMJbaMa paznuuurta u kpehe ce ox 2,4% y
Monnasuju, 1o 14,9% y Typckoj (11).

[Ipema nponenn MucTUTyTA 32 jaBHO 3/1paBibe Cpouje, y Penyonunu Cpouju 6e3 Kocosa u
Meroxwuje 2013. rogune 6onoBaiio je mpudmamxHo 710 000 ocoba ox oba Tuna aujadbereca — OKo
12,4% onpacior cTaHOBHHUIITBA, IIITO OArOBapa KOMIapaTUBHO) MpeBaleHu o] 0ko 9,9%. IIpema

Toj mpeBaneHnu CpOuja ce Hanas3u Ha He3aBuIHO] Tpehoj mo3ounuju y EBporu (21).

1.3. Knacudukauuja qujaderec MeJMTyCa U IHjarHOCTHYKH KPUTEPUjyMHU

Crapu tepmunu u kinacubpukanuje JIM Ha uncynuH 3aBucHu aujadetec (insulin-dependent
diabetes mellitus-IDDM) u uncynun HezaBucuu aujaderec (Non insulin-dependent diabetes mellitus-
NIDDM) koju cy mpemnoxxenu on ctpane C30 1980. u 1985. ronune Bume Hucy akryenHu. Hosa
kinacudukanuja JIM ce 3acHMBa Ha €THOJIONIKO] KiIacH(UKAIMjU. KOJOM CY pa3/BOjeHH THIIOBU
nujabeTeca mpeMa MmaToreHeTCKUM MEXaHM3MHMa HacTaHka y 4 ocHoBHe kateropuje: Tum 1, Tun
2, "npyru criennuYHE THITOBH" U rectanujcku qujaderec (11,22).

Etnonomka kiaacuduxkanuja qujadereca

I. Tun 1 nujabGereca

(OCHOBHH IATOreHETCKUTCKH MEXaHU3aMe je JeCTpyKIMja OeTa heimja Koja BOIH MOTIYHOM HEIOCTATKY HHCYJIMHCKE
cekperyje)

a. ITocpemoBaH UMYHOJIOIIKUM TIPOIIECOM
b. Uanomarcku



Il. Tun 2 nujaGereca (MOXe ce paHTHpPATH OJf JOMHUHAHTHE HWHCYJIMHCKE DPE3UCTEHIIHjE M0
JOMUHAHTHOT JIe(DUIMTA CEKPEeIje NHCYINHA KOjH j€ YAPYKEH ca MHCYIMHCKOM PE3UCTEHIIN]OM)

1. Apyru cnennduyunn Tunosu aujadereca
A.I'enercku fepuuutu pynkuuje f heanja yciaen Myranuja Ha reHy 3a:

. Xpomo3om 12, xemarorutHy Hykiaeapuu Tpanckpurimonu dpakropl(HNFle; MODY-3)
. Xpomozom 7, rmykokuuazy (MODY 2)

. Xpomozom 20, HNF 40 (MODY 3)

. Xpomosom 13, uncynun npomotop ¢dakrop-1 (IPF-1; MODY 4)

. Xpomosom 17, HNF 18 (MODY 5)

. Xpomosom 2, Heypo D1 (MODY 6)

. Muroxonapujanny JTHA
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. 'eHeTCKH YC/IOB/bEHH /1e(PEeKT Y /1ejCTBY HHCYJIMH:

. Tun A UHCYTUHCKA PE3UCTEHIH]a
. Leprechaunism

. Rabson Mendenhall curmpom

. Jlumoatpoduunu nujaderec

. Ocranu
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L. InjadeTec meanTyc yciaea 00J1eCTH er30KPUHOT MMaHKpeaca:

. [TankpeaTtutuc

. Tpayma/mankpeaTtekromuja

. Heormazuje

. Muctuuna dpudpoza

. XeMoxpomaro3a

. ®ubpokankyao3Ha MaHKpeaTonaTuja
. Ocranu
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. InjaGerec MeIUTYC y OKBHPY €HIOKPHHHX 00JIeCTH:

1. Akpomeranuja

. Kymaros cuapom
. 'mykaronom

. ®eoxpoMoLIUTOM

. Xuneptupeosa

. ComaTocTaTHHOM

. AnoctepoHomMa

. Ocranu
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E. InjadeTec MeJMTYyC HHAYKOBAaH JIEKOBMMA WM XeMHKAaJIHjama:

1. Bakop

2. Ilenramuguu

3. HukoTHHCKA KHCEIMHA

4. ' TyKOKOPTUKOCTEPOUIN ¥ TUPECOUTHH XOPMOHH

6. OpayHU KOHTPALCITHBU

7. Uuxu6buropn XVB npoteasa

8. AnTuxunepren3uBHu ekoBu (Juazokcun, B aipeHepruIKy arOHUCTH, THA3H/IH)

9. JIonaHTUH

10. y UnrepdepoH, KaauuHeypuHcKr nEXuOuTopH - tacrolimus , (sirolimus u cyclosporine y snauajno maroj mepu)
11. Ocramu

®@. /Ilujaderec MeJUTYC MHAYKOBAaH UHpeKIMjama:

1. Konrenuransa pybeia, 2. Madekuuje mpoy3pokoBaHe uroMeraioBupycom, 3. Ocraim



I'. PeTku 001111 HMYHOJIOLIKY NOCPEI0BAHOT JHjadeTec MeIuTyCAa:
1 "Stiff man sindrom”

2. AHTHTENIa HA UHCYJIMHCKHU PEIETITOP

3. Ocranu

X. [Apyre HacJjienqHe 00J1eCTH y CKJIONY KOjUX Ce MO3Ke jaBUTH JujadeTec MeJUIUTYC:
1. Downov curapOoM

2. Klinefelterov curnpom

3. Turnerov cuazpoM

4.Wolframov cunmpom

5. Friedreich arakcuja

6. Huntington xopea

7. Laurence-Moon-Biedlov cunapom
8. MuoTtnyna nuctpoduja

9. [Mopdupuja

10. Prader-Willi cunmpom

11. Ocranu

IV. I'ectaumjcku qujaderec (I'21)

1.3.1. InjarHOCTHYKH KPUTEPHjyMH

3a nocrasibame aAujarnose M y ynorpebu cy aujarHoctuuku kputepujymu C30, y kojuma
je MepusIo TJIMKOperyiaiuje riukeMuja Hamte u TectT ontepehema riyko3om (OI'TT). Ipema
npeniopykama C30, pamu onpehuBama crama riyko3He tonepannuje OI'TT je morpebHO

MPUMEHUTH KO/ 0c00a ca riimkeMujoM Haite u3melhy 6.1-6.9 mmon/n (23). Tabena 1.

TaGena 1. lujarnoctruku kpurepujymu C30 3a aujadberec U CTama XUNEPriIuKeMuje

| Awjabemec

'mukemuja HaIITE UK >7.0mmol/l

[Ima3ma riaykosza y 120 mun OGTT-a * >11.1mmol/l
Humonepanuuja na 2nyxo3y (IGT; impaired glucose tolerance)
[MKeMuja HaITE U <7,0 mmol/l

[Tna3ma rioyko3a 'y 120 min. OGTT-a * >7,8 1< 11mmol/l
Owmelhena 2nuxemuja nawmme (IFG; impaired fasting glucose)
['Mukemuja HaIITe U 6.1 do 6.9mmol/l
[Tna3ma riykosa 'y 120 min. OGTT-a * <7,8mmol/I

*ako miasma rirykosa y 120 muH. Huje ompeljeHa, crame Moxe ykasuBatu u Ha aujaberec u Ha IGT (Impaired Glucose

Tolerance)

[Topen HaBenmHUX KpuUTEHjymMa aKTyeJHU Cy U JIMjarHOCTHYKM KpUTEpPHjyMH 3a aujaderec
npemMa AMEpHYKO] acomdjaruju 3a aujadberec - American Diabetes Association (AIA) koju cy
HaBesieHHu y Tabenu 2. MelyHapoaHu ekcriepTCKu KOMHUTET, AMEpHUKe acollujalyje 3a aujaderec
(AZIA), EBpornicke acormjaruje 3a cryauje y aujaderecy (EAC/) u Mehynapoane nujaberecHe
benepanuje (UAD), mzmao je xoucensyc mpemopyka u mopen OI'TT yspcrmo HbALC kao
KPUTEPHjyM M 3a IOCTaBJbalbe AWjarHo3e amjadbereca. [nmkosmmupanu xemorimoboud (HbALC)

OJlpa’kaBa MPOCEYHY BPEIHOCT TIMKEMH]jE y TUTa3MH TOKOM MpeTXoiHa 2—3 Mecema y jeIHOM



MepemYy, Koje MOKe OMTH CIIPOBEICHO OWIJIO Kajia y TOKY JaHa M HE 3aXTeBa MoceOHe mpurpemMe

yKJbyuyjyhu u cTame riagoBama (24).

Tabena 2. JlujarHocTUUKM KpUTEpHUjyMHU 3a aujadberec npema AIA

Jujabemec
1. X6A111 > 6.5% uiau,

2. 'mukemuja namre > 7,0 mmol/l (126 mg/dL) namn

3. I'nuxemuja y Toky OI'TT-a ca 75 g raykose y 120. munyty > 11,19 mmol/l niam

4. T'inkeMuja y GMJI0 KOM CJIy4ajHOM Y30pKYy KpBH (0e3 003upa Ha odpok) > 11,19 mmol/l y3
NpHUCYCTBO TUNMUYHUX AUjadeTecHUX cUMNTOMA (MOJMYpPHja, MOJUIUINCHja, TYOUTAK Y TeJleCHOj
TeKUHH).

1.4. ETHonaTorenesa

1.4.1. ETunarorene3a qujaderec mesauryca tun 1

Hujaberec menutryc tun 1 (JM tun 1) mpencraBiba ayroumyHo omtehewme Oeta henuja
JlanrepxaHcoBHX OCTpBalla ca MOCIEIUYHUM CMabEekeM cekpelrje nHcynuHa. [Ipennocrassba ce
Ja jenaH WM BHIIEe (AaKTOpa W3 CHOJbHE CpPEAMHE KOJ TEHETCKUX MPEINCIIOHHpaHHX ocola
nokpehe ayToMMyHH TIpo1iec, KOju OOMYHO Tpaje W HEKOJHMKO TOAMHA, TPe HETO IITO CEe MOCTAaBU
JIMjarHo3a, TOKOM OBOI' MEpHoja NHalMjeHT je 0e3 CUMMTOMa, OJHOCHO HOPMOTJIMKEMHYaH.
[IpenycnoB npa ce xuneprivkemMuja wucrnobu je omreheme Bume on 80% Oera henuja
JlanrepxancoBux octpBana. Omrehema cy wHpeBep3WOWIIHA TaKO Ja J0Ja3d 10 TPajHOT
HeJlocTaTka HHeysuHa (25).

I'eHeTcKO] MpeaUCIO3UIMjH HajBUIIE JONpHUHOCE NoiauMmopdusmu rena y ckiomy HLA I
kimace W noiaumopdusmu rema BaH HLA |l kmace. /[Be xomOuHammje XymMaHOT JI€YKOI[UTHOT
anturena HLA rena wmm xamnotumnoBa cy o moceOHor 3Hauaja DR4-DQ8 m DR3-DQ2 u
NPUCYTHHU Cy KoJ 0ko 90% obonenux (26). ['enotun koju oOyxBata 00ajBa HaBeIeHA XaIJIOTUITA
Hocu BehM pu3MK 07 000JbeBama, a KOJA JIele KOja UMajy Taj FeHOTHII, OOJECT ce pa3BHja BPIJIO
paHo U MMa Benuku Opoj koMmruMkanuja. 3a Ttpehu xammorun, DR15-DQ6, cmatpa ce na uma
MPOTEKTUBHY YJIOTY, Tj. Halla3u ce koa oko 20% 3apase momyianuje, a Koa Mame o1 1% aere ca
OBUM xaryioTunM ce passuje IM tumn 1 (26). PacnipocTpameHOCT OBHX T'eHa Bapupa O]l €THHYKE
NPUIMIAIHOCTH M o0jalllkaBa y BeNMKOj MjepHu 3amrto je JIM tuna | penatuBHO yoOudajeH y

CxannunaBuju u CapauHuju, anu HeyoOuuajen y Kunu (14).
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On rena Ban HLA BaxxHu cy monmuMopdu3Mu TeHa KOjU yTUIy Ha akTUBHHOCT T henuja, mpe
cBera reH 3a cynpecujy T henmjcke akTuBaiuyje - MUTOTOKCHMYHUA T JUMQOUMTHH aHTUTeH 4
(CTLA-4) xoju ce nanazu Ha xpomo3omy 2033 u PTPN22 ren koju koaupa LYP, takohe cympecop
T henujcke aktuBanmje (27).

VY ocHoBu JIM Tum 1 je ayrommMyHa peakiigje Ha ayTOaHTUTECHE, OJHOCHO NpoTenHe henuja
JlanrepxaHncoBux ocTpBarna nankpeaca. Kox obonenux ox JIM tun 1 mory ce uaeHTH(GHUKOBATH
cineneha ayroanturena (28,29):

1) Ayroantutena Ha henuje ocrpBua - Islet cell autoantibodies (ICA): npumapna anTuTena Ha
ucTOoIIa3MaTcke npotenne henuja octpana, HACHTUPUKY]Y ce ko1 85% HoBooOonenux ox AM
tun 1, 1 npeaukTop cy passoja JIM tum 1 (28,29).

2) AyroanTutena Ha uHCyauH - Insulin autoantibodies (IAA), cy gecto npBa ayToaHTHTENA KOja ce
MOTY WHACHTHU(HKOBATH, a 003UPOM Jla CE€ aHTUTEJIA CTBAapajy W Ha WHCYJIUH KOjU ce Jaje y
TEpaIujcKe CBPXE, HAKOH 3allOYhibakba WHCYJIMHCKE Tepaluje OBa aHTHTENA CE BHILIE HE MOTY
KOPUCTUTH Kao Mapkep ayroumyHe eruojoruje JIM tunl (28,29),

3) AyroaHTHTeNa Ha CH3UM JieKapOokcuia3y riayramuHcke kucennne (GADA), npucyTHa cy Kon
oko 70% manujeHara y BpeMe nocTaBibama aujarsose (28,29).

4) Ayroanturena Ha |A-2 u IA-2f , oBa ayroaHTHTENla Cy y BpeME IOCTaBJbamba JAMjarHO3e
npoHaheHa y cepymy kon oko 58% mnanmjenata. OOMYHO ce TOjaBJbyjy KacHHje Y OJHOCY Ha
ayToantuTesna Ha nHcynuHa u GAD (28,29).

5) AyroanTuTesno Ha IMHK TpaHcmopTep - 8 (ZnT-8) mpucytHa cy kox 60% mo0 80% nanujenara ca
ne HoBo nujarHocTu(dukoBaHuM JIM tum 1. Oko 26% oGonenux o JIM Ttum 1 ca HeraTuBHUM
antuteauma (IAA, GADA, ICA, NA-2) umajy ZnT-8 ayroantutena(28,29).

[Topen renercke NpPEIUCIIO3UIM]jEe HEOXOAHO j€ MPUCYCTBO ¢akTopa Koju mokpehy
ayrouMyHu miporiec. Cmartpa ce na yjory nmokperava Hajuenrhe urpajy GpakTopu CroJbHE CpeIuHe,
U Ta yjora ce INpUIHUCYje pasHUM BUPYCHMM M JpyruM HH(pekuujama. On Bupyca Hajuenthe ce
nomutbe Coxsackie virus, Epstein-Barr virus, mumps, cytomegalovirus. wiu Buie BpcTa

ererpoBupyca. (25,30)

1.3.2. ETnonaroreHe3a qujaderec MeJUTYC THII 2

JIM tun 2 Hactaje kaga Oerta henuje maHkpeaca BUIIE HHCY y MOTYNHOCTH 1a 3a/10BOJbE
notpebe opranm3ma 3a MHCYIMHOM. Cmarpa ce Aa cy JABa IaToJIOLIKa Ipolieca OJArOBOpHa 3a
Hactanak JIM tum 2 (31). [IpumapHU NATOJIONIKY MPOIIEC j& WHCYJIMHCKA PE3UCTEHITH]a, OJHOCHO
CMameHa OCETJBUBOCT NepruepHUX TKUBA HAa MHCYIUH. Jpyru mpoliec mpeacTaBiba TUChyHKIN]ja

B henmja, koje y MOYETKY y IUJbY KOMIICH3AIMj€ WHCYJWHCKE DPE3UCTEHIIM]E IO0javyaHO JIyde
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WHCYJUH, ali BPEMEHOM HUXOBU KamalMeTeTH ce TPOIle M J0ja3u 10 HEJOCTaTKa MHCYIMHA..
WNucynuHcka pe3ucTeHnyja je 0OMYHO MPUCYTHA HEKOJUKO IOJMHA IpPE MOCTaBJbamkha JUjarHO3e
JM Tum 2 (31).

Kao u xox IM tun 1 3a ucniospaBame JIM Tum BaxkHa je KOMOUWHAIM]e TEHETCKUX U akTopa
CHOJbHE CpeauHe. Y TpuUiior TOME TOBOpE pe3yiTaTd HUCHUTHBama y KOje Cy YKJbydeHe
HOPMOTJIMKEMHYHE Oco0a 4Mju cy poautesbm uManud JIM tum 2, yrBpheHO je Ja je HmHXoBa
OCETJPMBOCT HA WHCYJIMH HCTa Kao KOJ 3[ApaBUX oco0a Koje HEeMajy IMO3UTHBHY MOPOAUYHY
aHamue3y 3a /IM tun 2 (ogHOCH ce Ha HajOIMXKe CPOJTHUKE), aKO CY FbUXOBE TEJIECHE Mace OJI3y
uJealHuX BpeaHoCcTH, MehyTum ca mnoBehameM cTenmeHa T0ja3HOCTH HMaMoO MPOrPECHBHO
CMambeHhe MHCYIUHCKE CEH3UTUBHOCTU CaMO KOJI 0co0a ca MO3UTUBHOM MOPOJAUYHOM aHAMHE30M
3a IM tun 2. Cmarpa ce na je BepoBarHoha HacTaHka OOJECTH y TOPOAMIMU TIE IOCTOjU
nujaberec menutyc tam 2 oko 3,5 1o 4 myra Beha Hero y ommiroj nomynianuju, a U o 6,1 myra
Beha ako cy obosena oba poaurespa. (31,32).

Opn renerckux ¢akTopa Haj3HAUYAJHUJU Cy TEHU KOjU Cy OJTOBOPHH 3a CUHTE3y MHCYJIMHA U
emOpuorene3y maHkpeaca: transcription factor 7-like 2 gene (TCF7L2) u nokycu (SLC30AS,
HHEX/IDE, and KCNJ11)(33).

On dakropa crospallikbe CpeiiHEe UCTUYE CE€ CEEHTApHU HA4YMH JKUBOTA y3 KOH3YMHUPAHE
Op3e xpaHe, IITO y MOCIEkE BpeMe JOBOIU A0 enuaeMuje rojaznoctu. Koj rojazuux ocoba HUBO
CIO0OTHUX MAaCHUX KUCJIEWHA y KPBH j€ MOBHIICH, a BUCOKA KOHIIEHTpaIMja cI000JHIX MaCHHUX
KHCEJIeWHAa y TUTa3MH WHXUOWpa CEKpelujy WHCYJIMHA W MWHXHUOWpAa WHCYJIWHOM CTHMYJIHMCAHO
npey3uMame TIJIyko3e off cTpaHe henuja. Takohe Ko TojaH3HMX THaljeHaTa Cy HUBOHU
a/IMMIOHEKTHHA U JIEITUHA KOJU C€ CUHTETHIY Y MAaCHOM TKHBY CHUKEHH, & BbUXOBU HUCKU HUBOU
ce nmoBe3yjy ca noBehamweM MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIINjE U XUNepuHCyInHemMujoM. Takohe ncxpana
ca BUCOKHM CajipkKajeM MacTH yTHYe Ha MpoMeHe y QyHKIMju TpaHcnoperepa riykose 2 (GLUT-
2). KOjH je OATOBOpPaH 3a ylia3ak riykose u3 kpeu y henuje (32,34).

VY yciaoBuMa HOPMOTJIMKEMHje HMHCYJIMH HacTaje U3 TNPOMHCYIMHAa U CEKpeTyje ce y
uupkynanyjy. O ykynHe KOJW4YMHE U3inydeHor uHcynuHa oko 10% - 15% uuHM npouHCYNHH.
Mehytum y ycroBMMa MHCYJIHMHCKE PE3UCTEHIM]E TPOICHAT M3TYYeHOT MPOMHCYJINHA U3HOCH U
10 40%. IIpennocTaBiba ce 1a je mpoleHaT MPOUHCYINHA MoBehaH 3aTo 1mTo je 00pasa WHCYINHA
y Oera henmjama mopemehena wnu ycien noBehanmx morpeba 3a MHYCIMHOM HEMa JOBOJHHO
BpPMEHEHa 3a MMPAaBHJIHO ca3peBam-¢ rpaHylia Tako jaa ociaobalajy suiie mpouHcyauHa (32).

VY cekperopHuMm rpaHyiama Oera henmja maHkpeaca ce Halla3d aMIIHH (aMUJIOU]T
MIOJIUIIETITU/T) KOjU Ce KOoceKpeTyje ca nHCyiauHoM. [Ipumeheno je na ce kox 6onecHuka ¢ IM tun

2 Hana3u mnoBehaHa KOHIIEHTpalWja aMHUJIMHA y TKUBY MaHKpeaca. BHCOke KOHIEHTpaluje
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aMHJIMHA CMamyjy Mpey3UMamke TIyKo3e Of CTpaHe MepU(pepHUX TKHBA M CEKPEIUjy MHCYJIUHA
(32).

Y mnocienme Bpeme uH(pIamanuja ce HW3[Baja Kao jedaH OJ HajBaXHUjuUX (akTtopa y
natoreHe3n JIM tun 2. Ilojayana cexpenuja mpouHGIAMATOPHUX ITUTOKHHA, (AKTOp HEKPO3e
tymopa anda (TNF-o), naxuburtop akruBaropa miasmuHorena 1 (PAI-1), uarepieykuna 6 (IL-6),
IL-12, IL-8, IL- 1B, je noka3ana koxa obonenux ox JIM tun 2, kao 1 nmoBuiieH HUBO Ll peakTuBHOT
nporerna (CRP). IlotBpheHo je m na agumokuHu Koju ce ociobahajy u3 macuux henuja

CTUMYJIMIIY 3allaJbCHCKY PEaKIUjy, U THME MMOTEHIMPa]y WHCYJIMHCKY pe3ucteHnujy (32,35).

1.3.3. Apyru cnenu¢uyHu TUNIOBH AujadeTeca

Hpyru tunoBu JIM mpencraBipajy rpyny aujadereca Koja HaAcTaje y CKIOMY APYTUX
oboJbemwa a He ycien npumapHor omrehema Oera henuja JlanrepxancoBux octppana. Opa rpymna
yiHU Mame 0 10% o ykynHor 6poja obonenux ox M. ¥V mpeTxoaHO HaBEIEHO] €THOJOIIKO]
knacupukanuju JIM neraJbHO CMO HaBelIW y CKIIONY KOjUX JPYTUX CTamka Ce MOXKE HCIIOJbUTH

TIM. (32)

1.3.4. T'ecranujcku qujaderec MeJIUTyC

I'ecranmjcku JIM mpencTaBiba XAMEPTIIUKEMHU]Y Pa3TUIATOT CTETICHA, OTKPUBEHY MPBU ITyT
TOKOM TpyJHOhe, koja y BehuHU ciydajeBa MIIYe3aBa HaKoH mopohaja. JaBiba ce koa 2-5% cBUX
TpyaHoha. He uckipyuyje ce MoryhHocT Aa je XunepriimkeMuja 1nocrojaia u rnpe tpyanohe u na he
ce 3ampkaTH W HakoH mopohaja. (36) Kao Tepammja mpermopyuyje ce NpHUApIKaBambe
XHUTHjEHCKOJM]ETETCKOT pEeXHUMa, a YKOJIMKO C€ HHBO TJIMKEMHj€ HE MOXKE KOHTPOJIHMCATH
JMJeTeTCKUM MepamMa TOKOM TpyaHohe ce CHpoBOJAM TepamnMja HMHYCIMHOM. TecTupame 3a
recranujcku amjaberec ce cmpoBoau u3zMehy 24-28 recraiujcke Helebe, a TECTHUPame HAKOH
nopohaja y Iuby TpOBEpe TIUKOperynamuje y mepuony on 4-12 mocrmopohajHe Hemebe.
JlujarHosa ce Moke TIOCTaBUTH Ha OCHOBY TecCTa omnrepehespa TIIyko3oM ca 75 gr TiyKo3e, Wi ce
npBo ypaau OI'TT ca 50 gr riryko3se, na yKoJIMKO je nmo3utuBaH onna ce ypaau u OI'TT ca 100 gr
rinyko3e (36). dakTopu pu3MKa 3a HaCTaHAK TeCTaIMjCKOT aujabeTec MeIHuTyca Cy Makpo30MHuja,
MOJIMIIUCTUYHA OOJIECT jajHMKA, TOja3HOCT, TPYAHHIE CTapuje OO 25 TOJIWHA, TEP3UCTEHTHA
JIMKO3ypHja W TOPOJIMYHA Mpeaucno3uirja 3a nujaderec. Ilpemopyke cy /ma ce Koj JkKeHa ca
recTalMjckKuM JaujaberecoM y JIMYHOj aHAaMHE3M, TOKOM LIEJOr JKMBOTa cBake Tpehe roanHe
CIPOBOJIM TECTUPAKE Ha AujadeTec win npeanjadbeTec, Takohe TOKOM IEeNor KUBOTA j& HOIMXOIHO

MIpUAPKaBakhe XUTH]EHCKOU)JETETCKOT peXKUMa U MPOMEHA CTUJIA KUBOTA. Y KOJIMKO C€ KeHama ca
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ucropujom ['Jl oTkpuje mpemujaberec, caBeTyje c€ NMPOMEHA >KUBOTHOT CTHWJIA, WIH YBOheme

MeTGOPMHH Kao mpeBeHirja aujadbereca (36).

1.4. KIMHMYKA CJIHMKA

Kmuanuka npesentanuja JIM tun 1 u tun 2 Moxe ce 3HadajHoO paznukoBatd. Y JIM tum 1
KIMHUYKA CIUKa ce Kpehe o1 MOTmyHO acCMMITOMATCKOT 00OJema J0 M3PaKeHE MOJIHUIUICH]E,
nonuypuje U monudarvje ca TyOMTKOM y TeJleCHO] TeXHHH, ocehajeM ymopa, IITO TpajaTu
HEKOJIMKO JlaHa JI0 HEKOJIMKO Henesba U meceun. Koxg yak 40% nene crapoctu ao 3 rogune, [IM
TUI 1 ce IMjarHOCTUKYje y CTamky AMjadeTUYHE KeCToalua03€e, Ko Aele crapuje oa 6-11 roauna
Kao M KOJ OJIpaciuX OBaj NpOICHAT je 3Ha4ajHO HIKH. Moryhm pasiior BHCOKOT MpPOIEHTa
KETOoaIu103¢ Kao MPBOT CUMIITOMA KOJ MaJie Jelle je HeMOT'YhHOCT Jele Jia jaCHO ONUIILY CBOje
CHMIITOME U Terode, Te ce OHe KacHo npemno3uajy (32,27).

Kox IM Tun 2 manujeHTd Mory roauHama OuTH 0e3 OMiIo KakBe CHMMIITOMATOJIOTHjE, TaKO
Jla je KOJ HEeKUX OJ1 lbUX Yy TPEHYTKY MOCTBaJbama JMjarHo3e Beh Jomuio 10 pa3Boja XpOHHYHUX
KOMIUTHKaIMja, Hajuemhe MUKPO HIJIM MaKpOBACKYJIApHHMX KOMIUIMKanuja (Mcxemujcka Ooject
cpia, IeperOpOBaCKyIapHH HMH3YIT, MOJMHEYpONaTHja, peThHomnatuja, Hedpomaruja) (32,37.
Hajuenrhe npucyTHH CUMOTOMH Kao IITO je yMOP, apecTe3rje TOmHX EeKCTPEeMUTETa, TJbUBHYHE
nHQEKIHje, HApOYUTO OATAHUTHC KOJI MYyIIKapala W BarmHAJIHE WH(EKIHja KO )KeHa, CMETHE ca
BHJIOM, MHTEPMHUTEHTHA HOKTYpPH]ja, TOJIUIUTICH]a U Ioi(arvja Mory mep3ucTupaTu roguHama. Y
CllydajeBMMa IyroTpajHO HEMpero3HaTe XUIPIIHKEMHUjEe MOXKE C€ Pa3BUTH XHUIIEPOCMOJIAPHO
CTarbe WM KeTOAaIl103a, UICTUHA 3Ha4ajHO pehe y ogHocy Ha JIM tun 1 (37).

OcHOBHE pa3iKe y MATOTCHE3W, KIMHWYKO] CJIHIM, TEHTCKO] OCHOBH W TpOMEHama y

henmmjama nankpeaca nu3mely JIM tun 1 u tun 2 HaBeneHe cy y Tabneu 3.

TaGena 3. OcHoBHe paznuke uzmehy IM tun 1 u Tun2

Aujadetec Tum 1 Tum 2
miahu oz 20 roguaa yriaaBHOM ctapuju on 30 rojuHa
[T HOPMAJTHO YXpameH! roja3Hu
CHIDKEHA CeKpelrja HHCYINHA HOpMaJiHa WK rmoBehaHa ceKkpennja HHCYIHH
npeseHTanmja At poruB henuja nankpeaca Hema At mporu henuja nmankpeaca
4ecTa KeTOalu103a peTka KeToarua03a
ITaTorenesa ayTOMMYHH, MMYHOIIATOTC€HETCKA = WHCYJIMHCKA PE3UCTCHIIN]a
MeXaHHU3aM peaTUBaH MHCYJIMHCKU IeUIT

030MJbaH MHCYJIIMHCKH ACPULIUT
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I'eneruka 50% ynapyxeroct ko Onm3anana | 60-80% yapykeHOCT Ko Onr3aHara

noBe3aHocT ca HLA HeMma moBe3anocTu ca HLA
henuje
paHu UHCYIUTHUC HEeMa PaHOT HHCYJIUTHCA
ocTpBana . .
HAHKDeAca aTpoduja u pudpo3za (doxaHa aTpoduja U ACTIO3UTH AMUTIOU]]
P 030uJbHa henujcka nerienyja yMmepeHa henujcka neruienyja

1.5 Kommiiukauuje qujaderec MeJauTyca

Kommnkamnuje xoje Hactajy y TOKy pasBoja JIM tum | m Tum 2 nene ce Ha akyTHE U

XPOHHYHE.

1.5.1 AkyTHe KOMILTHKALHje

AxyTHe  KOMIUTMKamgje  aujaberec  MenmTyca Ccy  aujabeTecHa  KEeTOalu03a,

XHIIEPOCMOJIAPHO XUIIEPIIIMKEMHYHO CTabe, XUIOTIMKEMH]ja U JIaKTaTHa anuo3a (22,38).

1.5.1.1 {ujabGeTecHa KeTOAlN/103a

JnjaberecHa KeToalu103a MPEACTaB/ba HajydecTalUjy M HAJTEXKy aKyTHY KOMIUIMKALU]y
nujabereca, ca BHCOKOM CTOIOM MopoOuaurera. KapakTepucTuyHa CHMITOMATOJIOTHja je:
XHUIIEPIIIMKEMHU]ja, XHUIEPKETOHEMHja Y3 MeTaboJIMYKy anujo3y, TO YjelIHO NpeicTaB/ba U
nebuHUIM]y aujabeTcHe Keroanuaose. JlujarHOCTMUKM — KPUTEpHjyMH 3a JujabeTecHy
KeToaluao3y cy: ramkemuja > 14 mmol/l, pH kpeu < 7.3, HuBo Oukapbonara < 15 mEq/l, y3
NPUCYTHY KETOHYpHjy WM KeToHemujy. (22) IlpeBaneHuma keroammmo3e MpeacTaBiba H00ap
MH/IMKATOp KBAJIMTETA Jieuema. Y3pOoK JujabeTecHe KeToalu 03¢ MoKe OUTH: HeaJeKBaTHA 1032
UHCYJIUHA, OaKkTepujcKe WU Jpyre nHdekiuje, akyTH HH(apKT MUOKapAa, liepedpoBacKyIapHu
WH3YAT, TpyaHOha, yroTpeba onujata, Tpy0dJbe Tpelike y HCXpaHU Y3 MIPUMEHY HEOBOJbHUX /1032
MHCYJIMHA KAa0 U €eMOIMOHAIHU CTPEC, HAPOUUTO KOJ aJJ0JIeCLieHaTa C peKypPEHTHOM JH1jabeTecCHOM
Keroauuao3oM. Manugectyje ce mojaBoM My4yHHHE U moBpahama, xehu, 6oj0Ba y CTOMaKy,
cnabowhy mumwuha, rpueBMMa y Horama, TaxukapaujoMm, taxunHeoM (KycmaynoBo aucame),

JexXuapalrje, XuIoTeH3uje, ceTaprije, a Mo)ke HacTaTH 1 Koma (22,38).

1.5.1.2. JIakTaTHA anua03a
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JlakraTHa anumo3a je MeraboJMyYKa anuao3a rnpaheHa MOpacToOM HUBOA JIaKTara Yy KPBH
Buie ox 5 mmol/l. Mopranuter je Biucok u poctike 4ak 30%. Y maToreHesu JakTaTHE aluuo3e
nexu aucbamanc usmel)y mpoaykuuje W peyruimsanuje nakrara. [lo moBehane mpomykimje
JaKkTata MoXe Johu: y YCJIOBMMa TKHUBHE XHIIOKCHjE, CMameHOI KiIHMpeHca (IIOKHA CTamba,
aluI03a WIM OTe)KaHa TIIYKOHEOreHe3a Yy jeTpH), WIM HHUXOBHMM KOMOHMHOBAHHUM MPHUCYCTBOM.
JlakraTHa anmjo3a y Aujaberecy MoKe OUTH MPHCYTHA aCUMIITOMATCKU, a TPETMaH Cce 3aCHHBA Ha

aJICKBaTHO] HaJ0KHaIM OuKapOoHaTa (22).

1.5.1.3 lnjaGeTecHO XMNEPOCMOJIAPHO CTamb€e

JlnjabeTecHO XMIEPOCMOIAPHO HEKETOTEHO CTame KapaKTepHlle: XUIepriuKeMuja (Koja
Moxke uhu u g0 50 mmol/l), nexuapaTamnuja ca mpepeHaTIHOM ypeMHjoM, Hernpecuja (yHKIHUje
HEPBHOT CHUCTEeMa ca MOTyhoMm KOMOM, a KeTo3a HHUje NpUCYTHA. 3HaYajHa KapaKTEPUCTHKA OBOT
CTamka je XWIeprimkeMuja 0e3 KeTOoHypuje W ammmo3e. JujabeTecHO XHWIIEpOCMOJIAPHO CTamke
HaCTaje yrJIaBHOM KOJ| CTapHjHX IaldjeHara ca aujaberec MEIUTycoM THII 2, a MaHH]ecTyje ce
BUIICTHEBHOM IOJIMYPHjOM, CMabeHUM YHOCOM TEYHOCTH W pa3BOjeM MEHTaHE KOHQY3Hje 10
Jerapruje u kome. (22,38)

JIMjarHOCTHYKN KPUTEPHUjYMH 32 JHjadeTeCHO XHUIIEPOCMOIAPHO CTalke Cy: IHKemuja > 33
mmol/l, pH krvi > 7.3, xunepocmonapuoct ( > 350 mOsm/l), nuBo Gukapbonata >15 mEq/l, y3
MHUHHAMAJIHY WA OJICYTHY KETOHYpHjy Win KeroHemujy. KoHueHrpamumja jona Nat+ y mnazmu

3aBHCH OJ1 YKYITHOT TyOuTKa Boje (22).

1.5.1.4. Xunoraukemuja

XUNorianKeMuja TPeNCTaB/ba CTalkEe CHIKCHE BPEIHOCTH CEpyMCKE TIHKEMHje, TPaHHUIla
MCIOJ KOje Ce BPEIHOCT IIMKEMHje cMaTpa CHIbKeHoM kpehe ce ox 3,5-3,9 mmol/l y3 mparehe
CHMIITOME, a YKOJIMKO je BpemHocT ucnoj 2,5-2,8 mmo/l cumntomMu He MOpajy OUTH MPHUCYTHH.
(38) Hajuemhm mnpompaTHM CHUMIOTOMH CY.: CJIa0OCT, MAaJIaKCaJOCT, YMOp, IPE3HOjaBambe,
rnaBoOosba, KOH(Y3HOCT, MalNUTaldje, MOCHaHOCT, CMeTHe Yy Buay. Moryhu y3pouu
XHITOTJIMKEMHje Cy: HeaJeKBaTHA J103a MHCYJIMHA, CMameH YHOC TiIyko3e, moBehana morporrma
ryko3e, (Beha ¢u3MYKa aKTHUBHOCT), CMameHa EHJIOTeHa NPOJAYKIHja TIyKo3e (ycien
KOH3yMHpama allkoxoja W HEKHX JIeKoBa), moBehaHa HMHCYIMHCKA CEH3UTHBHOCT ((du3nuka
aKTUBHOCT, 0OJba TJIMKOpEryjianuja, TryOMTaK TeJlecHe Mace, JIEKOBH) M CMameH KIHMPEHC

HHCYNIHHA (peHaaHa nHCydumjennuja) (22).
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1.5.2. XpounuHe KOMILUIUKAIHje

HezaBucHo on tuna nujabereca, XpOHWYHE KOMIUIMKAIMje CE€ MOTY IOJEIUTH Ha

BacKyJlapHe u HeBacKyiapHe. (38)

1.5.2.1. HeBacky/iapHe KOMILIMKALHje

VY HeBackynapHe komrmumkaije JIM yOpajajy ce: yuectane uHpeknuje (y ckiaony M
MOCTOjH OIIITA CKIIOHOCT Ka WH(EKIMjamMa), Kao IMITO Cy aKyTHU HUCTUTHC, aKYTHH M XPOHHUYHH
nyjernoneppuTrC, ManwiapHa HEKpo3a, NepUHEPPUTHYUKA arcuec, HHPEKIHje PecnupaToOpHOr U
racTpoTpakTa, IJbHMBHYHE MYKOKyTaHe HHQeKnuje, mnopemehaju y CKIONy TacTpo TpaKTa
(yuecrano moBpahame, aujapeje), 3aTUM JIeNpecHuje U JAeMeHldje Koa obosenux ce Takobe

nose3yje ca JIM. (39,40)

1.5.2.2. BackyJiapHe KOMILIMKAIIHje

BackynapHe kommiaukaiuje Hacrage y ckionmy JM Mory ce mnogenutd Ha o -
MHUKPOBACKyJIapHE KOMILUIUKAIM]je Yy KOje Clajajy HedpomnaTvja, peTuHONaTHja, ¥ HeyponaT1ja u
MaKpOBAacCKyJIapHE aTepPOCKIEPOTCKE KOMIUIMKAIM]jE, TJIe CIaaajy KOpOoHapHa apTepHjcka Ooecr,
6onect nepudepHux aprepuja u uepedpoBackyiaapHa 6onect. [Ipema ucrpaxxuamwuma Krentz-a u
capanuuka u Al-Wakeel u capagHuka MHKpOBacKylapHe M MaKpOBAaCKyTapHE KOMILTHKAIHUjEe Ce

pas3Bujajy cumyirano, gok Matheus u Gomes tBpae cynpoTHo. (41,42,43)

1.5.2.2.1. MakpoBacky./1apHe KOMILUIUKALHje

OCHOBHM TIATOTEHECTKH MpOIEC KOjH je OArOBOpaH 3a HACTaHAK MaKpPOBACKYJIAPHUX
KoMIutikamuja y ckiony JIM je yOp3aHa arepockiieposa. Ycien WHCYJIHMHCKE PE3UCTEHIU]e U
NoCJeIMYHE XUTIEPIINKEMHje aKTUBHPAjy c€ XPOHUYHU MH(IaMaTOpHU MPOLECH, UHTE3UBUPA CE
MPOU3BO/IKba 3aBPINHUX MpoaykaTa riukosmwianuje (advanced glycatiom end-products AGES) u
noBehiaBa MHUTOXOHJpPHjalHA TMPOIYKIHja CI000MHMX KHceoHnuHuX paaukaia (ROS), koju mak
O/oKHMpajy JBa KJbYYHAa aHTHATEPOCKIEPOTKA €H3MMa a30T okcua cuHterasy (eENOS) wu
MPOCTALMKIIMH CUHTETa3y. Y mpoliec nHdIaMaluje cy ykJbydeHu OpojHH XeMOKHHU Mel)y kojuma
ce M3/1Baja MOHOLMTHU XeMoaTpakTanTHH npotenH-1(MCP-1), koju urpa BaxkHy yJory y pasBojy

panux atepockieporckux nmpomera. MCP-1 mocnemryje Tpancdopmaliijy MoHOIIMTa y Makpodare
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KOJH 3aTUM WHOUIATPUPA]Y 3]l KPBHOT CyJa, CTUMYyUHUIIE TPOAyKIK]jy ruTtokuHa, IL- 6, TNF- a,
3aTUM TMOTEHIMPAjy Mpoiudepalujy riaTke MyCKyJaType W IojadaHO JCTOHOBamke KoJarcHa.
VYcnen HaBeleHMX IMPOMEHA HapyllaBa Ce HOpPMalHa CTPYKTypa 3HWJa KPBHOT CyjAa, Kao M
eHJI0TeTHa (YHKIHMja I[ITO JOBOAM JO CTBapama aTEPOKCIEPOTKUX IUIakoBa, mosehaBa ce
CKJIOHOCT Ka KOaryJjaiuju, 1ojayaBa ce arperadriHocT TpomOonuTa, a ycien noBehaHor HUBoa
HHXHOMTOpA aKTHBATOpa IIa3MUHOTeHa | HapymaBa ce mporec Tpombomse (39,44).

JIM mpencraBjba CHa)kKaH HE3aBUCHM TNPEIUKTOP pH3MKA OJ MOXKIAHOT yJapa,
nepedpoBackyIapHux OonecT U OosiecTH KopoHapHUX aprepuja. JXKene ca JIM y KUBOTHOj 100U

u3Hax 40 roavHa, UMajy 3Ha4ajHO BUILM PU3UK 32 CMPTHU MCXOJl M3a3BaH MCXEMHjCKOM Oosenrhy

cpua (45).

1.5.2.2.2. MukpoBacKkyJapHe KOMILTHKAIUje

MukpoBackynapHe KoMIUiukamgje y ckimomy JIM cy: nujaGerecHa Hedpomaruja,
perunonaruja u Heyponatrja.(39) OBe KOMILIMKAIMjE MPEACTaB/bajy 3aXBaTalkbe CUTHUX KPBHHUX
CyIOBa Kao INTO Cy apTepHoje, Kalmwjapd M BEHyJIE, a OHH Cy OJATOBOPHHHU 3a KOHTPOIY
nepMeaOUITHOCTH KPBHUX Cy[0Ba, MHINMhHOr TOHyca Koju mpuiarohaBa MpPOTOK KpBU
MeTaboIMUKUM moTpebama TkuBa. /IM mn3a3anBa MaTOrHOMOHUYHE NPOMEHE y MalMM KpPBHUM
CylloBHMa, 3axBarajyhu 6azamHy MeMOpaHy apTepuoia y TJIoOMepyiy, PeTHHH, MUOKAPY, KOXKH U

mutmhumMa, 1oBojehu 10 mweHor 3aaedsbama (39).

1.5.2.2.2.1. iujaberecHa HedponaTHuja

Jujaberecna Hedponaruja (AH) je xpoHnyna MukpoBackylapHa koMmruimkaimja JIM, koja
Ce UCI0JbaBa KA0 KIIMHUYKH CUH/IPOM KOjH KapaKTepHIlle Iep3UCTEeHTHA allOyMUHYpHja (BPEAHOCT
anoymun/kpeatunun ogHoca (UACR) > 300 mg/g), xunepTeH3uja, CTaTHO MPOTPECUBHO CHIKCHHE
jaunHe riaoMmepyicke ¢unrpamuje (JI'D) u mopact ydecTaliocTH KapauoBacKyJapHUX jgorahaja u
KapauoBackyimapHux jgorahaja ca cmptaum ucxozoMm (31). V toky passoja JIH pasmukyjemo 5
pa3BojHUX ¢a3a: 1. a3a rimomepyicke xuneppuirpanuja, 2. Gaza Hopmoandymunypuje , 3, daza
uHIMnujeHTHe Hedpomnaruje (Mukpoanoymmuypuja, 30-300 mg/24h), 4. daza meHudectHe
nporeunypuje, 5. ®aza 6yopexne nncypunujernuje (46). [lojaBa MUKpoaTOyMUHYpH]jE je MPBH
MaHu(EeCTHU 3HaK nujaberecHe HedpomaTHje, MOXKE TpajaTH TOAMHAMa, a Kao TaKBa IITETHO
yTude Ha QYHKUHU]y OyOpexHUX CTpyKTypa. MuKpoanOyMuHypHja 03HauaBa MOBUIIEHY YpUHAPHY
eKckpenujy anoymuna y uHtepainy ox 30-300 mg/24h y Gap nBa y3acromHa y30pka ypHHa Y

nepuoay ox tpu o mect mecenn. (National Kidney Foundation Kidney disease Outcomes Qualiti
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Initiative KDOQI 100) (46). Ilpomene y ckionmy mpBe Tpu ase Cy peBep3uOUIHE.
MukpoanoymMmuHypHja aajbe mporpeaupa ka makpoandoymunypuju (UACR > 300 mg/g) 3aTum ka
npoTeuHypuju (Makporporenypunypuja npexko 500 mg/24h), koja kama ce jeIHOM jaBH, BOIU
nasbeM nany JI'®. (46,47)

[Ipomene koje ce aemaBajy Ha HUBOY OyOpera y ckiomy [IM y mocnenme Bpeme ce
03HayaBajy Kao aujadercHa Ooject OyOpera, mehytum mu hemo y majbeM TEKCTy UIaK KOPUCUTH
CTapu TepMUHa JujabeTecHa HedporaTuje KOju je U Jajbe Y yIOTpeOu y CTPYUYHO] JTUTEPaTypH.
JIH ce ucnospaBa kox oko 40% mamujenara ca JIM tun 1 ukox oxo 20% manujenara ca JIM tum 2.
Bonehu je y3pok repmunanne 0yopexue ciaabocru y csery (31).

JlBa rnaBHa (QakTtopa puszMka 3a pas3Boj aujaberecHe Hedpomatuje (JH) cy noma
rIIMKOperyaiuja u ay:xuHa tpajama JIM (48). Mexanuszmu Kojuma xureprinkemuja u3asusa JJH
Cy KOMIUIEKCHH M MHOTOOpojHH, Mel)y BUMa ce Kao TJaBHH W3/Bajajy: mopemehaj peHaiHe
XeMo/JIMHaMuKe, ropemeheH merabonm3aM TIIyKO3e, HMCXEMHja, I0jadyaH OKCHUIATUBHU CTpecC,
uH}IamMaIMja 1 nojayaHa akTHBHOCT PEHUH arHUOTCH3HMH CHCTeMa Ha HUBOY OyOpera (47).

VY ycnoBuma HOpMaltHe Tiimkoperyinamnudje 90% rirykose koja je puiTpupana y riaoMepyanma
ce pearicopOyje y S1 cermenty nmpokcumanHor TyOyna nmpeko SGLT2 penenropa Ha 4eTkacTom
enureny, a camo 10 % mnpexo SGLT1 peuentopa koju ce Hama3e y KacHUJUM JI€JIOBUMa
npokcumanHux Tyoyna (49). Y ycioBuMa XHIeprinKeMuje yclie BeIMKe KOITHYHUHE TIyKo3e Koja
ce ¢unTpupa y TIOMEpYyIy W TOKyIIaja MPOKCUMAJIHOT TyOylia ja pearcopOyje Ty TIYyKO3Y,
J0JIa3u 10 XunepTpoduje MPOKCUMATHOT TyOyha. AmcopOIigja Tiayko3e W HaTpHjyMXJIOpHAa
npeko SGLT2 penentopa je nmose3aHa, na ycies Xunepropuje IpoKCUMaIHOT TyOyna U MojayaHe
pearicopbuuje riyko3e IojayaHa je u pearncopOunja HaTpujyMxJIopuaa, 300r Tora Mama KoJIMYuHa
HaTPHU]yMXJIOpHJIa CTHKE Y JTUCTATHU TyOYJI IITO MaKyJia JeHca Mpeno3Haje kao cHrmwkeny JI'd u
yclien Tora cMmamyje TyOynoriaomepyciky noBpaTHy crpery (tubuloglomerular feedback TGF)
(46,49). TGF je mMexaHu3aM KOjUM MaKyljia JCHCa KOHTPOJIHIIE Ba30KOHCTPUKIIH]Y adepeHTHE
apTepuojie OTHYIITameM aaeHO3MHA, U APYTUX CUTHATHUX Moyekyna. bnokupamem TGF monasu
70 BazoamiaTanvje adepeHTHE apTpUoJie MOCPEICTBOM Ba30aKTUBHUX MeAMjaTopa Kao IMITO CY
uHcynuHy cimvad dakrop pacra 1 (IGF-1), azor monokeua (NO), mpocTarianvHHU, TIyKaroH
(48,49). HcroBpemeHO ycien IMojadaHOr JIOKAIHOT JejcTBa aHruoreHsuHa |l y ycrmoBuma
XHUIIEPIIIMKEMUj€ MMaMo IM0jayaHy Ba30KOHCHTPUKIHW]Y e(epeHTHe apTepHosie U IOCIeAUYHH
nopemehaj ayroperynaiuje ca pa3BojeM MHTpArJIOMEpyJcKe XumepTeHsuje. Tako y nmjabeTcHO]
Oonectu OyOpera mMamao HCHOJBEH ,,HATPUJYM TMApaJOKC*, MTO je y HCXPaHH PECTPHUKIIH]a
HaTpujymMxJopuaa Beha To Mama KOJIMYMHA HATPUjyM XJIOpHUJIA CTIDKE y JUCTANHU TyOoyn u JI'D
ce noehara. JT'® moxe Outu moBehana u 10 40% y oJHOCHY Ha HOpMaliHe BpeaHocTH. (49). ¥V

yCIIOBUMa HOPMOTJIMKEMHU]j€ OCHUIALN]E€ Y CUCTEMCKOM MepPy3MOHOM IMPUTUCKY CE€ HE MpeHoce
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Ha HHTPArJIOMEPYJCKH MPHUTHCAK 300T CTpore ayroperyiamuje, aad ¢ oO3upoM Ja je KO.
nujaberec MeNIMTyca ayTOperysalyja KOMIIPOMHUTOBAaHA, CHCTEMCKU MEp(Qy3MOHU IMPUTHCAK Ce
CJI000IHO MPEHOCH Ha KalWIApHY TIIOMEPYJICKY Mpexy. (46,49).

QOyHKIIMOHAIHE MPOMEHE Y MPOTOKY KPBH U TJIOMEPYJCKOM HPUTHUCKY MPOBOLUPAJY
HACTaHaK CTPYKTYpHHX mpomeHa. [loBehan MHTpariaomMepysiacku MPUTHCAK MEXaHHMYKUM IyTeM
omrehyje EHIOTENHY MOBPIIMHY TJIOMEPYJICKHX Kaluiapa, PEMETH HOPMAJHY CTPYKTYpY
rIoMepysicke Oapujepe, HMHIYKYje EKCIpecHjy LUTOKMHA M (akTopa pacTa KOjU H3a3HMBaAjy
MojayaHy CHHTE3y KojlareHa, (UOpOHEKTHMHA, JaMUHUHA M CIMYHO. Xwunepduirpanmja je
yApYXeHa ca TiioMepyjiomeranijoM u yBehamem Oyopera. [ momepynapHo yBehame HacTaje ycien
nosehama Opoja KanmWIapHHUX METJbU ca IOCIEIUYHUM NoBehameM (UITpAllMOHE MOBPILIMHE U
YMHOXaBameM Me3aHrujamHor Marpukca (47). ITlopem riomepyna mpoMeHe 3axBarajy H
TyOymapHe henuje y cmucity npoiudepanuje U moBehama IeiyliapHe BeTUYHHE. MexaHUu3Mu
KojuM moBehaHa KOHIIEHTpalavja TJIyKO3e y KpBH H3a3uBa XHUIEPTpodujy MOApa3yMeBajy
CTUMYJAlMjy U TOjayaHy eKCIpecujy Buile ¢akTopa pacta y OyOpery, ykibydyjyhu HHCYTUHY
cimyan (dakrop pacra (IGF-1), emumepmanuu ¢akTop pacrta, TPOMOOIMTHH (akKTop pacrta
(PDGF), Backymnapuu engorentu daxrop pacra (VEGF) u tpanchopmurnyhu pakrop pacra 6eral
(TGF-p1) (47,50).

1.5.2.2.2.1.1. Yaora nporenH kuna3ze L]

Jeman o riaBHHMX HEXeJbEHUX edekara XHUIEprIIMKeMHje jecTe I0jayaHa aKTHBaluja
nporenH kuHaze 1] (PKC). PKC je eH3uM u3 mOpouile CEPUH-TPEOHHH KHHA3a KOjH PEryIIHIILY
paznuuuTe BacKynapHe (QYHKIUje YKIbYYyjyhM KOHTPAaKTUIHOCT, MPOTOK KpBH, henujcKy
nponudepanrjy u BackynapHy nepmeabmmHocT. AxktuBHocT PKC kox Oomecrmka ca IM je
noce6HO moBehaHa Ha NOBpIIMHU henuja peTHHE, aopTe, cpla W TIoMepyJckuM hennjama
yKJby4yjyhu nmopomure, mpeanocrasba ce 300T MojayaHe Jie HOBO CUHTE3€ TUAIMITINIIEPOiIa KOjU
je rnaBuu engorenu aktuBatop PKC (51). [Tocroju Buie u3ohopmu PKC, anu ce cmatpa ja je 3a
natorene3y JIH Hajsumie oxroBopra PKC a. I'maBHa ynmora PKC o je y mojayaHoj €HIOIHUTO3U
HeppUHA KOjU je jemHa oj TiaBHMX KommoHeHTH ciut aujadpparme (CH) (52). IMojauana
excrpecrja PKC o Ha momouutnma y ocoba ca JIM mnosehaBa eHnouuto3y HedpuHA U THME
noBoju 10 HectabmiHoctu CJ1 (53).

IMopen PKC o y marodpusuonoruju JIH 3nauajuy ymory urpa u nzopopma PKC . ok je
PKCoa onroBopHa 3a rojaBy allOyMHUHYpHj€ U HapyIIaBambe CTPYKTYpeE TIOMepyJicke GUITpalioHe

6apujepe, PKC B je oaroBopHa 3a XUMepriaukeMIjoM U3a3BaHy peHaIHy GuOpo3y, MPEeKo YCXOaHE
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perynamnuje TGF-f koju mompuHocH pa3Bojy riaomepynapue ¢uopose. [lopenq PKC B Ha nejctBo
TGF-f1 yruue u PKC o koja ©M yji0ry y CHTHaJIHOM OAroBOpYy HakoH aktuBaruje TGF-A1 (51).
N3odopma PKC c koja 6uBa aktuBupana o crpane AGES moBoau 1o mojauane ekcrpecuje
Ha nomommtuma VEGF164 u VEGF165 m3odopmu koje koA aHMMaTHHX Mojeia JOBOJE JIO
CTPYKTYpHUX ¥ (YHKIMOHAIHHUX PEHAIHUX IMpoMeHa Koje ce Buue kox JIH, ykipydyjyhu
MPOTEHHYPH]Y, TIOMEPYICKY XHUNepTpodHjy, 3anedsbame TIoMepyJcKe OazaiHe MeMOpaHe,

nponudepanujy mesanrujyma u ryoutak CJ u cromanactux npoxayxeraka (53).

15.2.2.2.1.2. EdexTn 3aBpUIHUX NPOAYKATA INTHKO3UIAIIHjeE

XpoHHYHA XWIIEPTIIMKEMHja JOBOAM 10 HECH3MMCKE TIIMKO3WJIAalNje aMUHOKHCEIMHA W
nporenHa. ['Tyko3a ce HECH3UMCKHU Be3yje 3a ciobomHe amuHorpymne popmupajyhu HecrabmiiHe
npoaykre — Schiff-ove 6ase. JlomatHuMm peapanxmaHoM (GopMHpajy ce HEIITO CTaOMIHUjU aju
jOII YBEK peBep3nOMIHM AMagopu MpoayKTu. TOKOM BpeMeHa OBM MPOIYKTH INpETpIe A0AaTHA
yMpeKaBamka M MPETBapajy ce y UPEBep3MOMIIHE 3aBplIHE MpoaykTe riamkoswnanuje (AGES).
AGES mocpenyjy y pa3nuuuTuM heujcKUM aKTUBHOCTUMA YKJbY4Uyjyhu eKCIpecujy | aaxecwjy
MoOJeKyna, helamjcKy XunepTpodujy, CHHTE3Y eKCTpalelylIapHOT MaTpUKCca, eIHUTEITHO
ME3EeHXHUMCKY TpaHchopManujy TyOyiackux henuja, MHXHOUIM]y CHHTE3€ a30T MOHOKcHa. Mory
ce Be3aTH 3a paznuuuTe BpcTe henuja , ykibyuyjyhu makpodare u mezanrujanue hemuje. Bezyjyhu
ce 3a Makpodare noBoje 10 mnoBehaHor cTBapamwa U ociobahama NPOUHGIAMATOPHUX
menujatopa: TNF-a, untepneykuna tpombonutHor (akropa pacra (PDGF), IGF-1. Ocno6ohenn
ME/IMjaTOpH CTUMYJIMINY Me3aHTHjcKe henuje Ha IMojayaHy CHHTE3Y Me3aHarujaJHor MaTpuKca
IITO JIONPUHOCH riioMepynockieposu (48,54). AGES crumynumy enutenHe henuje
MPOKCUMAITHUX TyOylla Ha TojayaHy cHHTe3y u ociobahame TGF-A1 mrTo moBomu mo ¢ubdpose
tyoynounrepcruimjyma (55). AGES cBoje edekte ncnosbaBajy npeko peuentopa RAGE. RAGE
ce HaJjla3e Ha MOBPILIMHU TYOyJCKuX henuja u y Mamoj Mepu Ha riomepyickuMm henujama. Hakon
crBapama komruiekca AGES - RAGE y henujama ce mojagano ctBapajy ClI000AHH KUCEOHUYHH
paiMKald KOju JoBoje 10 amonto3e hemwja. Jemna ox ¢dysknuja RAGE  je akrtmBammja

HYKJIEapHOT (haKTopa xff KOju je 3HauajaH 3a ofkiamame — kiupeHc AGEs. (54,55).

1.5.2.2.2.1.3. EdexTu copourona

XunepriaukeMuja CTUMYJIUIIE TOJHOICKU MyT MeTa00IM3Ma IIIyKO3€ U 110jauaHO CTBapame
copOuTosa. Y TKMBMMA y KOja IJIOKO3a yJa3u HE3aBUCHO OJ1 MHCYJIMHA, Kao ILITO Cy PETHHA, OYHO
COYMBO, OyOper, XpOHHYHA XHUIIEPIIIMKEMHja JOBOJIU 1O MOpacTa KOHIEHTpAIHje riiyko3e. (46).

I'myko3a y penaniae henwmje ynasu npeko GLUT-1 peneniropa xoju ce Hana3e Ha oBpImuHA hemnuja.
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[ToBehana koHIIEHTpalMja TIIyKO3€e y KpBH J0Boau 10 nojadaHe ekcrnpecruje GLUT-1 mRNA u
noyvajagane nponykuuje GLUT-1 nmpotenna y me3aHrujamHuM henmdjama mTo 3a MOCIeAUIy uMa
mojadaH ynasak rirykose y henuje (54,57). [loBehana koHIIEHTpaI#ja TIyKo3€e y TKUBY JOBOIH JI0
HaroMujaBama COpOUTONA KOjU HACTaje Kao mocienuia moBehaHor Meradoim3Ma TIyKo3e Y3
JIeNIOBakbe €H3MMa anjao30-penykraze (4P). AKTUBHOCT AP 3aBUCH OJI HUKOTMHAMHJ aJICHUH
munaykiaeotusn  ¢dochara (NADPH). JlemoHnoBame copOuTosia y emnuTeaHuM henujama
MIPOKCHMAITHUX TyOyJa JIOBOJIU JI0 CMamemka CI000JHOT MHOWHO3UTOJA, CMamkEha aKTUBHOCTH
Na+/K+-ATP-aze, nopehawa norpomme kodaktopa ensuma NADPH u NAD+, mro uma 3a
MOCJIeIUITY TIPOMEHY y helrjcKoM OKCHIAaTUBHOM TOTEHIHjary U nmopemehaj hemujcke gyHkiuje

(48,54).

1.5.2.2.2.1.4. PeHuH aHTHOTEH3UH CHCTeM Y 1HjabeTcHOj HedponaTHju

Kon 6Gonecnuka ca /JIM mnoBehana je jokajqHa aKTHBHOCT PEHUH AHTMOTEH3UH CUCTEM
(RAS), 1j. moBehaHa je aKTHBHOCT y IJIOMEPYJy U PCHAIHUM KpBHHM cynoBuma. [loehano je
CTBapame MPOPEHUHA, a MPOPEHHUH Ce BeXe 3a crenuduyHe MpOpEeHUH-PEHUH PElenTope, HAKOH
yera J10j1a3u J0 HEEH3MMCKE aKTUBAllMje MPOPEHUWHA Y PEHHUH, 3aTUM PEHUH H3a3MBa JIOKAIHO
crBapawme aHrumoreHsuHa ll. Tlapanokcnano mojayanoj aktuBHocTH RAS -a, mima3ma peHMHCKa
aKTUBHOCT j€ HUCKA, IPETIIOCTaBJba ce 300T Imopacra ekcTparenyiapHor Borymena (48). [lojauana
je excrpecuja anruoreH3uH tun 1 penentopa (AT-1P), npeko kojux anruotensut |l xkao cHaxxan
BAa30KOHCTPUKTOP M3a3MBa BA30KOHCTPUKLHM]Y e(epeHTHe apTepuose, LITO y3 AuiIaTalujy
aepeHTHEe apTepuoje JOBOJM [0 TOpacTa XHJIPOCTATCKOT TPUTUCKA Y TJIOMEPYJICKUM
KamnwiapyuMa M nopacta riiomepyicke ¢unrpanuje. [lopehana aktuBHocT anruorensuna Il moBoau
JI0 TIOpacTa M CUCTEMCKOT KpBHOT npuTHcka (48,54). Ilopen xemoauHaMCKOT e(heKTa aHTHOTEH3UH
Il qupexTHO cTUMYyNUIIE peHanHy npoaykuujy TGF-f1 y Me3narujymy v enuTeHUM TyOyJapHUM
henujama, mojacTuye cTBapame M JPYrMX LHUTOKHMHA M (akopa pacTa y peHaqHUM henmjama Kao
ITO Cy eHAOTeNuH-1, MoHouuTHH xemorakcuunu mnporemH — 1 (MCP-1), IL-6, RANTES,
ocreonoHTHH (6,54). Aarnotensun |l mosehasa ocnodaheme VEGF u3 nmoaiura mro JonprHOCH
nopemehajy ¢unrpannone 6apujepe u nporpecuje nporeunypuje. Ceu ocinobohenn menujatopu
JONPUHOCE Pa3BOjy TJIOMEPYIOCKIEpO3e, OXHJbaBamky TYOYJIOMHTEPCTULIMjyMa. AJIOCTEPOH
Takohe yOp3aBa mporpecujy peHaiaHor omrehema He3aBucHO oJ anruoteHswHa |l. CropBenena
WCTIUTBamka Cy JIOKa3aia Jla OJIOKaJIOM pelenTpopa 3a MHHEPATOKPTHKOCTEPOUJE CE CHIIKABA
nporeunpyuja (54). Muxuburopu aHruoreH3uH kouBeptyjyher enzuma (ALLE naxuburopu) nopen

CHIM)KaBamba MHTPArJIOMEPYJICKOT MPUTUCKA PEAYKY]y peHanHy ekcripecujy TGF-f1 (55).
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15.2.2.2.1.5. Uudaamanuja y nujaderecHoj HedponaTuju

JHujabercHa Hedpomatuja ce paHHuje aAepUHHCANAa Kao HeuH(IamMaTtopHO 000JbEHE.
MebhyTtum pesynrtatu BeIHKOTr Opoja HCIUTUBAA IMTOKa3y]jy Ja aKTUBAIMja UMYHOJIOIIKOT CUCTEMa
¥ XpOHWYHHU MH(}IaMaTOPHH MIPOILIECH UTPajy Beoma OUTHY yiory y pa3sojy JIH.

Haj3nauajauje nndmamaropse henuje koje cy ykJbydeHe y pa3Boj nujaberecHe HepomnaTtuje
cy makpodaru (M1 u M2 makpodarn) u T mumdormuru. M1 makpodarn akruBupanu 7hl
henmujama moBehaBajy  wWH(IaMaTopHH  OATOBOP  I0ja4aHOM  CKCIOPECHUjOM  ITUTOKHHA
(uHTEepIeyKMHA, TyMOp HEKpo3uc ¢axkTopa, W uHTEepdepoHa Y), 3a pasnuky on mux M2
Mmakpodaru akTuBupaHu Th 2 henujama J0BOAM O MOjavyaHe SKCIpecHje aHTUHMH(IAMAaTOPHUX
muToknHa. M1 makpodarn mojayaBajy WH(IAMAaTOPHH OATOBOP M I10ja4aHOM TIPOJIYKIIH]OM
CII000IHUX KUCCOHMYHHX pajukana (35).

Y IM tuny 1, T aumdonuunTu ce akyMylIupajy y jyKCTarjJoMepyaCcKOM TKUBY IITO JOBOIH
70 TI0jadyaHe TJIOMEPYJICKE CeKpelrje alOyMHHAa U CMambeha jaurHe TIIOMepyJcKe (uiTpaiuje
(26). Lei u capagHuum cy TOTBpAMIM TO3UTHBHY Kopenauujy usmehy CD8 numdorura y
[UPKYIIAIUjU ca AIOyMUHYpHjoM KoJ1 OosiecHuKa ca JIM turom 2 (35,54).

bpojun xeMokMHU Cy YKJbydeHHM Yy WuH(prmamatopHu oarosop y JHH, wmehy muma
Haj3HAYajHUjH ¥ TPBU OMKCAHH je MOHOLUTHU XeMoatpakTaHTHHU npotenH-1 (MCP-1), koju urpa
U BaXHY yjory y panoj (a3m pasBoja arepockiepo3e. MCP-1 yruue Ha Tpanchopmammjy
MOHOIIMTa y Makpodare, Koju 3aTUM TojayaHo mpoayKyjy nutokunae IL- 6, TNF- a , a orn mak
JI0BOJIE 1O TIOYETHHX aTepOCKIEPOTCKMX IPOMEHa Yy 3MJy KpPBHOT cCyAa ILITO pe3yiTyje
nporpecujom Oosectu (35). Takebauasahi u capamuunu cy TOTBpAMIM KOJ TaldjeHaTa ca
NPUCYTHOM alOyMUHYpHjoM TpHcycTBO moBumieHe BpenHcotn MCP-1 y mwmpkynanuju (58).
[Ipennocrasipa ce na ce MCP-1 He cuHTeTHIIE caMO Yy BacKyinapHOM 3uay Beh u y TyOymapHuUM
enutenauM henujama (35).

Jomr je 1991. ronuHe MO MpBH MYT CyreprcaHo Ja UHGIAMAaTOPHU LUTOKHMHU YYECTBY]Y Y
pa3Bojy [IH. Jlanac ce 3Ha a nHGI1aMaTOpHU HUTOKUHYU UTPajy BEOMa BaXKHY yiory y pa3sojy JIH
U JIa Cy YKJbYUCHH y Pa3BOj MUKpPOAHTHONATCKUX KoMiutnkarmja JIM (35).

Kon obonenux ox JIM nojauana je cekpeuuja npouHpaamMaTopHux uHTeprneykuHa 1, 6,18
(35,59). Unrepneykun 1 (IL-1) wu3a3uBa mojayaHy eKCIPECHjy aIXe3UOHHX MOJEKyla Yy
TJIOMEPYJICKUM €HJIOTeNTHUM henujama U ApyruM OyOpeXHUM CTpyKTypama. Y Me3aHTHjaTHUM
hamrjama u enurennuM TyOynapHuM henmjama OyOpera mojayaBa €KCHpECH]y MHTpaIeTyJIapHOT
anxesuonor mojekyiaa-1 (ICAM-1), kao u E cenextuna, momatHo IL-1 wHmykyje cuHTE3y
npocrarnaganaa E2 y me3anrwjanmHuM hendjama mTo MOBOAM 10 NPOMEHA y TIOMEPYICKO]

xemoauHamui. 1L-1 Mommdukyje BacKylapHy MpOIYCTJHMBOCT W moBehaBa eckmpecujy
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XEMOKHMHA IITO BOJAW Ka mposndepannju U CHHTE3U eKCTPALeTyJIapHOT MaTPHKCA y ME3aHTHjyMy
(26,29). Unrtepneykun 6 (1L-6) Bezano 3a /IH uma nejorponHe edexre, ima TUpeKTaH edekar Ha
riomMepyicky uHbpuntpauujy henmujama, mponumdepanujy —eKCTpamenyJapHOr — MaTpuKca,
3a7e0Jbambe TIIOMEpPYJICKe MeMOpaHe, cMaTpa ce oaroBopHum 3a mporpecujy JIH (35,59,60).
WNurtepneykun 18 (IL-18) y OyOpery ocoba ca AM cunrernmy T mumdouutu, makpodarw,
MOHOIIMTH U hennje npokcumaHux Tyoysa. O nojagaa excripecujy ICAM-1, kao u npoaykuujy
Apyrux MH(pIAMATOpPHUX IMTOKMHA y ME3aHTHjaHUM henujama, cmarpa ce OIrOBOPHUM ca
eH/IOTENIHY anonTo3y. lberosa konneHTpanyja je nopehana kox 6osnecuuka ca JIH. [TorBpahena je
TUpeKTHa Kopenanuja u3menjy IL-18 u mojauane ypuHapHe eKckpenuje alOymMuHa, 4aK c€ I10
HEKHM ayTopuMa cMaTpa paHuM IoKaszaresbeM aujaberecHe Hedponaruje (35,59).

TNF a uma BumecTpyky ynory y HWH(IAMaTOPHOM OJATOBOPY, CHHTETHINY I'a MOHOIUTH,
makpodaru u T mumdornuTu kao u Heke hemmje OyOpera. JloBonu 10 aKTHUBAaIMje CEKYHIApHHUX
TJIACHWKA, TPAHCKPUNTHBHUX (akTopa, GakTopa pacTa, aJxe3HMOHHX MOJICKYJa, CKCIPECH]e U
cuntese Apyrux nutoknHa. Kamga ce TNF o Bexxe 3a peuentop Ha moBpumHU henuje, akTUBHpa
BHIIIE CUTHAJTHUX ITyTeBa, KOjU JOBOJE J0 eKcrpecuje onpehenux rena y 0yopexxnum henmjama
ITO Ha Kpajy pe3yiaTyje amonTo3oM winm Hekpo3oM. TNF o Kao W NpeTxomHO HaBeACHU
UHTCPJICYKHHH Y PEHAIHUM CTPYKTypaMa Mema XEMOJIWHAMHKY YHyTap TioMepyia, noBehaBa
BacKyJlapHy mepMeabuiaHocT, nosehaBa wuHumiTpanujy uH@IamatopHuM henujama, nojayaHo
CTBapame EKCTpaleNyJapHOT MaTpHUKca, I0jadyaHy TPOAYKIH]Y CIOO0OJHUX KHCEOHHMYHHX
panukana (35,59,60).

Anxesznone Monekyne ICAM-1 u VCAM-1 omoryhaBajy Be3uBame JICYKOIMTa 3a
BaCKyJIapHU 3UJ M HUXOB yla3ak y UHTUMY, TJie Jyde MPOTEOJUTUYKE €H3UME OJIrOBOPHE 3a
omreherme TKUBA U pa3Boj aTepokciepose (35,59).

AJIMTIOHEKTHH ¥ PE3UCTHH Cy MPBH ONMHCAHU AJUMOKMHUXOPMOHH KOj€ JIyde aJUIOINUTH H

KOjH MOT'Y MEHhaTh aKTUBHOCT HHCynuHa. (35,59).

1.5.2.2.2.1.6. OxcuaaTuBHHU cTpec y 1ujaderecHoj HegponaTuju

OKCHIaTUBHHM CTpEeC Mrpa 3HauajHy YJIOTY y Pa3BOjy MHKPOBACKyJapHUX KOMILIMKAllHja
JIM. Merabonuuke abHopManHocTd y JIM, a mpe cBera XurmeprivkeMuja JTOBOJM 0 TOjayaHe
npoaykinuje cnobogHux kuceoHmyHmx pamukama (POC) y wmwuroxonapujama. Ilojauana
npoaykiujy POC Ha HUBOY MUTOXOH/IpHja N3a31UBa aKTUBUPAE MET INIABHUX MyTeBa YKJbYUEHUX
y pa3BOj MHUKpOBacKyJlapHHUX koMiumkauuja JIM. To cy: moiuoncku myT, nmoBehaHo cTBapame
AT'Ec, nojauana excmnpecuja penentopa 3a AI'Ec u aktuBupame nuranna, aktusanuja PKC

n3odopmu 1 moBehana akTUBHOCT XeKco3aMUHCKOT myTa (35,61). MexaHn3mu KojuMa OBU MyTEBU
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noBojie 1o pa3Boja JIH cy ommcanu y mpeTxoqHOM JeiTy TeKCTa. Y yCJIOBHMa XUTEPTIUKEMHjE U
MHCYJIMHCKE PEe3UCTEHIIN]je TIIyK03a HAKOH yiacka y henujy mpenasu y rirykosy 6-docdar, 3atum y
bpyxTo3y 6-pocdart, u ymecto ykjpyunBama QpykTo3e 6-ocdara y TIMKOTUZHU YT pasrpaambe
Kao IITO ce JellaBa y CTamby HOPMOTJHMKEMHjE, OH IOJ JejCTBOM eH3uma (pykose 6-ocdar
amuHoTtpancdepase (GFAT) npenasu y rimykozamuH 6-pocdar, koju ce najpe kousepryje 1o UDP-
N-aneTunarayko3aMrHa HaKOH yera yiasu y henujcko jenpo. Y jenpy UDP-N aunerunrioyko3amun
MEHa aKTHBHOCT TPAHCKPUNITUBHUX (paKkTOpa MTO BojaM mnojayanoj cuHrezn 1GF-A1 u PAI-1. (60).

[Ipexo nHaBenmenux myrteBa, moBehaHa koHmeHTpanuja wHTpanemynapaux POC wu3aszuBa
MIPOMEHY y aHTHMOT'€HE3U Kao OJIFOBOP HA MCXEMU]y, aKTUBUpPA OpojHE MpOoHH(IIaMaTOpHE ITyTeBe
U wu3asuBa Jyrojenyjyhe enureHercke mnpomeHe. OBe €NUTEHETCKE IIPOMEHE BoOJE Ka
MEP3UCTCHTHO] CKCIPECHUju MPOUMH(IAMATOPHUX I'eHAa W HAKOH HOPMAJIM3allHje TIIYKO3e Y KPBHU
(Tako3BaHa , xuneprinkemMujcka Memopuja“) (59). [lep3ucTeHTHa ekcrpecuja mpouHGIAMATOPHUX

reHa oCTBapyje ce MPEeKo BUIIIe CUTHATHUX MyTeBa allk ce moceoHo uctuye 3uauaj JAK/STAT (61).

1.5.2.2.2.1.7. CTpyKkTypHe npoMeHe y 0yOpe3uma

MHuKpOCKOIICKE MPOMEHEe Ha HHUBO [JIOMEpyJa Cy XHjalMHO3a apTepuoia, 3ajedbame
riIoMepyscke 0a3zanHe MeMOpaHe, yMHOKaBamke Me3aHrujasiHux henuja u yBehamwe Me3aHrujaHor
MaTpUKca ca JCTIOHOBAaKEM KOJIareHa, XHIEpTO(gHja M CMameme Opoja MOAOIUTa Y3 T'yOUTaK

CTOMANACTHX MpoaykKeTaka (ciuka 1.) (62).
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HaBenene mpomene moBone a0 mopemehaja mepmeaOHiIUTETa TIOMEpPYJICKe (QUITpaIMOHE
Oapujepe W TMojaBe anOyMUHYpHje a KacHHje Kpo3 MeMOpaHy Tmpoja3e W MoJieKyne Behe
MOJIEKYJICKE Mace. Me3aHTHjaiHa eKCIIaH3Mja je€ y HEraTWBHO] KOpelalju ca KalmujiapHOM
(GUITPaLOHOM ITOBPIIMHOM U jaunHOM TiIoMepyiicke duiarpanuje (62).

I'momepyncka dunrpanmona Oapujepa c€ €acTOju OJl C€HAOTEIHUX KaluJIapHuX henwnja,
6azanmHe MeMOpaHe M BUCIEPATHUX CMUTENHUX henuja Tj. MOJOLUUTAa KOjH CBOJUM CTOIMAJIACTUM
MpoayKeIuMa Hajexxy Ha OasaiHy MeMOpany (ciuka 2.) (63). ['momepyincka duirpanuona
Oapujepa je HeraTUBHOT HAeJIEKTPHCama 3a IIITa Cy OJrOBOPHH XeMapHH CcyidaT MpOTEOrIMKaHHU,
KOjU yJla3e y cacTaB MHKPOCTPYKTypa TioMmepylicka Oa3amHe memOpane. [lopex tora xemapuH
cyndaT NPOTEOTIMKAH je CHaKaH HHXHOUTOp Tmpoiudepanuje Me3HarujanHux henuja (64).
CwMmarpa ce J1a je TeHCKH MoJImMopdu3aM eH3uMa OATOBOPHOT 3a MeTaboJiM3aM XenapuH cyidara
pasior nopeMehaja meroBe CHHTE3¢ KOJ| OOJCHCHKA ca JIOMIOM IiIHKoperyianujoM. CMambeHUM
CTBapameM XeHapuH Cyjiadar TNpPOTEOrNIMKaHA CMamyje C€ HEraTHBHO HACJICKTPHCAE
TJIOMepyJIcke MeMOpaHe Koja IocTaje MPOIyCHAa 3a HEraTMBHO HAaeNCeKTpHUCaHe alOyMHHE -
ceJieKTUBHA anOymuHypuja. HanpenoBameM npomeHa Tj. omrehemeM MoIonuTa 1 HapylaBambeM
IIUTOCKEJIEeTa TIIOMEPYJICKe MeOpaHe pacTe BeJIMUMHA TIOpa Ha MeMOpaHu TO oMoryhasa nusia3zak

U IpoTerHa Behie MOJIKYJICKEe Mace — HeCeNeKTHBHA MpoTenHypuja (64,54).

1.5.2.2.2.1.7.1. lonouuTonaruja

V cknony JIH nmpBe 1 HajBakHUje IPOMEHE HAa HUBOY TJIOMEpYJa JelIaBajy Ha NOJOLUTHMA.
[TomoruT cy TepMuHaIHO nu(epeHTOBaHE BUCLEpaHE enuTenHe henuje Koje ce Hajaze ca
ypUHapHE cTpaHe rioMepylsicke 0azamHe memOpane (I'bM) u yune oko 30% on ykymHor Opoja
rinomepyickux henuja (54). IlpBu nyT y nuteparypu noJoutu cy onucanu 1929. on crpane Karl
Zimmermana (65). [Togomur ce CTPYKTypHO CacTOju O/ BOJIYMHHO3HOI Tella ca BHIIE OpraHena,
MPUMapHUX TMPOIecyca W CEKYHIApHUX MpOIecyca WM CTONATACTUX Mpoayxkeraka. CTomanacTu
MPOJYKEIU Cy IpaaheHHu O] aKTMHCKUX (uiiaMeHaTa KOjUu Wrpajy KJbY4YHY YIOTY y BE3UBabY
nogouuta 3a I'BM. Cromamactu mpomyxeuu CyceAHHUX IMojaonura cy MelycoOHO mnoBe3aHu

aJIXepEHTHUM Be3ama Koje unHe Tako3Bany ciut aujadparmy (CJ) (Cruka 2) (54).
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Cnuka 2. CTpyKTypa rioMepyIicke puirpanuone 6apujepe

CJ1 nuxTupa nporyctibuBocT ' BM, Tako 1a kpo3 my cli000HO MOTyY Jia TIpoia3e caMo Boja
U MOJIEKYJIE Majie MOJICKYJICKE TEKHHE PACTBOPEHE Y BOM, JIOK je HETPOITYCTJbHUBA 32 MOJIEKYJIE
BeJIMKE MOJIeKyJIcke Texune (54).

Mmuoro6pojuu npoTennu kao mto cy Hedppun, CD2 yapyxenu nporeun, ZO-1 nononus, P-
KaaxepuH nerepMuHunIy cTpykrypy CJI um oaroBopHH cy 3a celleKTHBHY mporyctibuBocT CJJ
npeMa BeJIMYMHU U 00Ky MoJsiekyna. [loBpimHa mogonuTa je mojaejbeHa Ha JBa JieNa: anuKaIHy
MeMOpaHa u 0a3asHy MeMmOpaHa. ArmnukajgHa MeMOpaHa IIOAOLMTAa je CTPOro HEraTUBHO
HaeJleKTpUcaHa 3axBaJbyjyhu  TIJIMKOMPOTEMHY TVIMKOKAIMKCHMHY W XemapuH cyiadar
MPOTEOTNINKaHy. [ TMKOKATMKCUH OJI0Mja HEraTUBHO HACJIEKTPUCAHE CEPYMCKEe alIOyMUHE |
oHemoryhaBa mpoja3zak ajnOyMuHa Kpo3 TJIOMEpYJCKy Oazaiiny MemOpaHy. bazanna moBpinHa
MOJIOLIMTA j€ OATOBOPHA 3a MHTErpalnjy MoJ0LHUTa y TIIoMepyJcKy 0azainHy memOpany. [Ipoctop
U3Mejy J0We MOBPIIMHE MOJOLMTA Tj.cTonajacTtor npoayxerka u I'BM o3HagaBa ce xao cy0-
MOJOLIUTHHA TIPOCTOP, OH MOKpuBa oko 50-60% duntpammone noppmmae ['bM. Cy6-nogouutHu
MPOCTOP JONPUHOCH YITPaQWITPAIIMOHOM W XHUAPAYIMYHOM OTIIOPY IITO WUTpa BEOMa BaKHY
YJOTY Y TJIIOMEPYJICKO] MPOIYCTILUBOCT (54).

On mpeTxoAHO MOMEHYTHX CTPYKTYpHHX HpOTE€MHa IOAOIMTa KOjU Cy OJIrOBOPHHU 3a
¢byaxkumnjy CJI mo cBoM 3Hauajy ce u3aBaja HedpuH. HedpuH je oaroBopan 3a KOHTPOIY
IIUTOCKEJIETHE apXUTEKType, OOJIMK M BHAOWIHOCT TOJOIUTAa, a MMa M YJIOTY CHTHAIHOT
MOJIEKyJIa. 3a aJeKBaTHY TJIOMEPYJICKY (DYHKIM]y HEomxojaH je oapeheHu HUBO eKCIpecHuje
Hedppuna. Kox nmanujenara ca /IM HuBO ekcrpecuje HeppuHa Ha HUBOY OyOpera je cHuxeH. Kon
obonennx ox JIM wmyramuje W Opyrux reHa kKao mro cy TeH 3a moxoruH NPHS2, a-aktun-
4(ACTN4), namuuun B2 (LAMB2), TRCP6 u docdomunaze Cel (PLCE1l) pemere dynkumjy

MOJIONKTA U AOIPUHOCE pa3Bojy nportennypuje (50,54,66).
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CBHU TIPETXOAHO HABEICHM MEXaHW3MHU KOjUMa XUIEpriuKeMmMHuja Mema (QyHKIHjy OyOpera
aKTyelHU cy M Ha HuBOY mogouuta. IloBehan axtuBHocT PAC nokanHo y OyOpery, nosehano
ctBapate AGEs, mnojadana ekcmpecuja 1GF-f1 u VEGF, enutenHo Me3eHXHMCKa
Tpa"cdopmalyja y3 nojauany ekcrupecujy AT-1P yopsasa anmonto3y mogouura. bnokagom AT-1P
cMamyje ce TyOouTak HeppuHa U MpeBeHUpa Opucame cromanacTux npoayxkeraka (66). [Tokpehe
Ce 3ampaBO YMTAB HU3 CHUTHAIHUX ITyT€Ba KOjU Cy NMPHUKA3aHU Ha CIUIM KOjU Ha Kpajy BOJE J0

anorrro3e nogonura (Cnuka 3.).

Cauka 3. CTpyKTYpHE MPOMEHE Ha MOJIONUTUMA Y CKIIOIY aujadeTecHe Hedpomaruje

L Normal
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Endothelial calis ‘&‘
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- - e 4
’ ~_ et
~ 7 Podocyts ~ - - -
apoptosis and ) |[{ o
S, detachment - o
- e N . ",-
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< Actin aytoskalaton Podgocyta i
reorganization hypertrophy N

D Podocyte
dedifferentiation

Ha ocHOBY HaBeneHOr 3ak/bydyje c€ J1a MOJOLUTU Urpajy KBAaHTHUTATUBHO U KBaJIUTATUBHO

KJbYUHY YIIOTY Y aJeKBaTHO] TioMepyiickoj punrparuju (50,56).

Nmajyhu y Buay N1a cy MOAOLMTH TEPMHHAIHO TU(EpeHTOBaHE HepereHepatuBHe henuje
BUXOBO omrTeheme M amomro3a JO0BOJE 0 HPEBEP3UOMITHOT CMamema Opoja TOMOIUTa U
nopemehaja mepMeadUITHOCTH TIOMEPYJICKE MeMOpaHe y3 IMpoJia3ak MpPOTeHHA W3 IHUPKYJaIuje
Kpo3 MeMmOpaHy. Mako cy MOJOLMTH BHCIEpalHE enmuTeNnHe henuje, OHHM UMajy eKCIIpecujy
ME3eHXMMHHUX Mapkepa 1mTo y JIM 1oBoau 10 BUXOBE EMUTETHO ME3EHXUMCKE TpaHchopMaliyje

(54).
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XunepriukemMuja IUPEKTHO YTHUYE Ha TOAOIKUTE, HapyllaBambeM HUXOBOT CTPYKTYPHOT
WHTETPUTETa, BUjaOWIHOCTH U pyHKIMje. [ Tyko3a y mogonuT yiaasu yrimaBHoM npeko GLUTL u
GLUT4 penenrtopa. Xumneprivkemuja 1oBoau 1o nojaune excnpecuje GLUT-1 mRNA u nojauane
npoayknuje GLUT-1 mto moBoau 10 MojavaHOr yiaacka TIIYKO3€ Y MOJOIHTE. XHUIEPTINKeMuja
Ttakohe moBehaBa cTBapame cino00aHUX KHceoHMUHUX panukaia npeko NADPH oxcumaze u
HMHJIYKYj€ aroITo3y MOJOIMTa aKTUBUPAkeM MUTOTeH akTuBupajyhe mporenH kuHaze MAPK wu
caspase -3 kackane (46,54,56). Xunepriankemuja Takohe 10BOIU 10 MOjayaHe SKCIPECH]E JOHCKUX
kaHana TRPC6 Ha moBpIIMHU MOJOLKTA IITO JOBOIM J0 Mopacta MHTpauerynepHor Ca2+ u
aronTo3€e MOAONMTA. JeqaH o] MyTeBa alolTO3€ jecTe aKTHBAllMja KaJl[MHEypUHA M HYKJICapHU
daxtop aktuBupanux T hemuja (NFAT2) yenen nopacta untpanenynapaor Ca2+, mTo 10BOIH 10

Bax excnipecuje a 3aTuM u aronTose nozjoiuTa (67).

1.5.2.2.2.1.7.2. Me3aHrujajane npoMeHe

[Ipomene y me3anrHjymy Kopenupajy ca 3aaedsbambeM ['BM. [lonasu mo mposmdeparuje
ME3aHTHjaTHUX henWja W TMojayaHe CHUHTE3e eKCTPAISIyJIapHOT ME3SHTHjalTHOT MaTpHUKCa,
OJTHOCHO CTBapajy ce JEHO3UTH KOMIIOHEHTH E€KCTpalelyJIapHOI MaTpuKca YKJbydyjyhu KosareH
tun |, IV u V, naMmuHuH 1 QUOpPOHEKTHH. Y KacHMjeM TOKY JO0JIa3H JI0 TeHepalHOr TI'yOuTKa
Me3aHTHjalHe LEeTYJIapHOCTH Y3 CTBapame XOMOTeHHX arenyilapHux Hoayca (Kummencruen-
Wuiicon) koju ce mpumapHo cacroje of kosnareHa Tunt UB. Me3anrujanna ekcriansuja HacTaje Kao
nocjenuua JAUpPEeKTHOr JejctBa xunepriukemuje u AGES na Mesanrujamne hemwuje, anu u
nocpesicTBOM nosehaHe cuHTe3e U ekcrpecHje Buule (akropa pacta (46). Hajeue je ucnurana
ynora TGF-f1. O mexannzmuma kojum TGF-£1 yrude Ha nponudepanmjy me3anrujanaux hemmja
U eKCHaH3Uj]y eKCTpaleayJapHOI MaTpuKca JEJIOM je MHCAHO y MPETXOJHOM TEKCy a JesoM he
OWTH M3HEIICHO y TOceOHOM 07iebKY O nejctBy TGF-£1 Ha HuBoy OyoOpera. (55).

[Topen TGF-f1 3nauajua ynora npumnucyje ce TpoMOoouTHOM (akTopy pacra 6era (PDGF-
f). Tlojauana aktuBHocT PDGF u3a3uBa nojauany excrpecujy rena 3a TGF-£1.(46,68).

[TotBpheno je ma ycinoBU XHUMEpIIIMKEMHje IOBOAE A0 IOjayaHe CHHTE3€ KIACHYHOT
xopmoHa pacta (GH) y xunodusu, a on nak ctumynuiue cuatesy |IGF-1 y pa3nuuutum TKuBUMA.
GH u IGF-1 nupexkTHO CTUMYJHIY [T0jaYyaHy CUHTE3Y JaMUHUHA, (PUOPOHEKTHHA, TPOTEOrTUKaHa
u KonareHa tun IV y mesanrujanHuM henujama mTO pe3yiTyje HUXOBOM IpoiudepanujoM u
eKCIIaH3MjoM eKcTparenynapHor matpukca. GH moxe HezaBucHo ox IGF-1 mmarm ynory y
NaTOreHe3U TIoMepylockiepo3e, koj OonecHuka ca JIM tun 1 meroBa BpeJHOCT y IUIa3MHU je
noBuieHa 0k je BpenHocT IGF-1 y mmasmu cHmkena. MelyTum pokazaHo je ja y yciaoBHMA

XUTNIEPTIUKEMHje JIOKATHO y OyOpery umamo mnojadany ekcrpecujy |GF-1 wHe3zaBucHo on
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konenrpanuje GH y mmasmu. IGF-1 mopen mojawane cuHTE3e JlaMHHHHA, (PUOPOHEKTHHA,
MpoTeoryinKaHa W kojareHa tun |V y mesanrujasinum henmujama kom ocoba ca [IM wu3asuBa
CMameHy aKTUBHOCT MaTpUKC MetajonpoTenHaze MMP2 mito noBonu 10 cMambeHe pasrpaime U
aKyMyJialije eKcTpamnenyiapHoTr MaTpuKca, CiIndHo aejctBo uma u 1GF-f1 (46,54,56,69).
WNurepneykunu IL-1, IL -6, IL -18, ICAM-1 cy takohe oaroBopuu 3a mpoaudepaiujy u

noBehaHy CUHTE3y eKCTpaleayJIapHOT MaTpPHUKCa.

1.5.2.2.2.1.7.3. TyOy/10OMHTepPCTUIIMjCKE MIPOMEHE

Y cknony JH Ha HuBOy TyOYyJIOMHTEpCTHLIMjyMa ce€ jaBjba  3ajelJbambe
TyOynouHTepcTUIMjcke  OazamHe  MeMmOpane, TyOyinapHa  arpoduja, HHTEPCTHUIUjCKa
neputyoOynapHa ¢pubpo3a u arepockiieposza. HajoutHuje npomene 3a naroreHe3y JIM nemiaBajy ce
Ha HHMBO INPOKCHUMAJHOT TyOyna, TJe Xunepriukemuja usa3Ba omreheme enurennux henuja
MIPOKCHMAITHOT TyOyJia U JIOBOJH J0 HaroMuiaBama Gudpoodiacra y neputyoysicmom tkusy (70).
Omrehema Cy mocpefoBaHa: Ba3oakTHBHUM nentuauMa (anruorensud ll, engorenun-1), AGEs,
npouH(IaMaTOpHUM IUTOKMHUMA, (akropuma pacta — TGF-$1, mnommonckum myrem
MeTabonu3Ma TIIyKO3e, AUPEKTHHMM M UHAUPEKTHUM edektuma mnpoteunypuje. OcmobOohenu
ME/IMjaTOPH OATOBOPHU CY 3a MH(UITpAIMjy UHTEPCTULIMjyMa MOHOLIUTHMA, Makpodaruma Koju
nokpehy nmomarne uHbaamatopHe mporiece. [Ipeontepeheme enutennux henuja MpOKCUMaTHOT
TyOyna ca TNpOTEeMHMMa JIOBOAM 7O TpoMeHe henujckor  (eHoTuria, aKTUBaIH]je
npouH(IaMaTOpHOr HykJieapHOr (akTopa KB KOjU HM3a3MBa CEKpelWjy HH3a IMTOKHMHA WU
XxeMOokrHa. Beoma OuTan (axTonm Koju gompuHOCH omTehewmy TyOYJIOWHTEpPCTULIMjyMa je U
XHUIOKCH]ja KOja je h3a3BaHa MPOrPECUBHOM XHJaIMHO30M a(pepeHTHUX U ePEepHEHTUX apTepuosa
ca MOCJICINYHUM T'yOMTKOM NepuTyOyaapHux kKamuiapa (46,54,66).

Tervaret u capaJHUBH Cy TMpeUIOKUIN YHU(DOPMHY KIAacUPHUKALM]y MOP(OIOLIKUX
poMeHa Ha HUBOY OyOpera riomepyna u Mme3anrujyma y JIH mpema kojoj pasnukyjemo IV
kateropuje (71):

Tun |: 3aneGipame TiIOMEpyJsicke OaszamHe MemMOpaHe — mpucyTHe cy mpomene Ha ['BM y3
OJICYCTBO €KCIIaH3Hje Me3aHTHjyMa, Kao U HOJYJIapHUX MPOMEHA Y ME3aHTHjCKOM MaTpPHUKCY.

Tun |Il: Mesanrujymcka excnaHsuja — JeduHHIIE ce Kao mnoBehame Me3aHIHjyMCKOr
eKCTpalenyJapHOT MaTphKca Tako Jia I[mupuHa Melhympocropa JOCTHXKE [Ba HyKJIeyca
Me3aHrujyMkux henuja y 6ap nBa rinomepysa. Me3anrujymcka ekcranzuja Moxke outu 6mara (11 a)
u temka (116).

Tun I11: Homyncka ckneposa (Kimmelstiel-Wilson promene) — npezncrasibajy (okaiHe, oBaJIHE

WJT OKPYTJIE ME3aHTH]YMCKE JIE3H]j€ cacTaBJbeHE OJ1 alleTyIapHOT XHjaJIMHIU30BaHOT je3rpa Koje je
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OKPY)KEHO PETKHUM IOJIyMECE€YacTUM ME3aHTH]CKUM jenpuma. JOBOJbHO je ma ce Ha mpemnapary
BuM jeana yrnedarspua Kimmelstiel-Wilson npomena u ako He noctoju Buiie o 50% riaobante
TJI0EpYJICKE CKIIepo3e nmpoMeHe ce cBpetaBajy y Tum 111

Tun 1V: T'nobamna (audys3Ha) gujaberecHa TIIOMEPYJIOKCIepo3a — 3aBpmHa ¢daza Kojy
KapakTepHIlle HaroMWIaBamke MPOTCHHA EKCTPAleIyIapHOI MaTpuKca y ME3aHTHjyMCKOM
mpocTopy y3 dopmupame opojaux Kimmelstiel-Wilson npomena.

Ha ocHOBy mojmaraka W3 JmuTepaType 3akJbY4eHO je Jla Cy IpOMEHe Ha HHBOY OyoOpera y
Clly4ajeBUM TIIOTIIYHE KOHTPOJIC TJHUKEMHUjE Yy IY)KEM BPEMEHCKOM IEPUOJY PEBPE3HOMITHE.
Fioretto u cap. cay mokasanu Ja HaKOH TpaHCIUIAHTAIlMje MaHKpeaca koj 13 GonecHuka ca JIM
tun 1 HakoH 10 roguHa n01a3u 10 3HavajHe peaykuuje nedspuae ['BM. Ycio 3a peBep3uOnITHOCT
MPOMEHAa je BUIICTOJUIIHA HOPMOTIIMKEMHja, jep ce cMarpa na hemuje OyOpera pas3Bujajy
TaKO3BaHy MEMOPHU]Y 32 XUIEPIIIMKEMH]CKE YCIOBE, TAKO JIa je HEONXOHO BHIIEC FOJMHA Ja e Ta
Memeopuja uzdpuinie. HapaBHO yKOJIHMKO je JIOILIO 0 pa3Boja 3HA4YajHUX CKICPOTUYHUX IMPOMEHA

peBep3uOmIHOCT BuIile HUje Moryha (72).

1.5.2.2.2.1.8. Ilnjarno3a nujaderecHe Hegponartuje

[Tomrro je IH najuemhu y3pok TBU HeonmxoaHO je AMjarHO3y MOCTABUTH Y IITO paHHUjeM
CTaJujyMy M IITO Tpe 3alOueTH Jiedewme. JoIl yBEeK ce Kao IJIaBHM JIMJarHOCTUYKU KPUTEPH)yM
Kopuctu andymunypuja. [Ipema mpemnopykamMa AMepudke aconujaimje 3a aujaderec (American
Diabetes Association - ADA) u amepuuke Harmonanue donnparuje 3a 6omectu 6yopera (National
Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF KDOQI)) 3a aujaraosy
NEeP3UCTEHTHE MHUKpPOAJIOYMHHYpHj€ HEONXO/aH je MO3UTHBaH Haja3 y Oap JBa o4 TpU y30pKa
ypuHa y pasMaky ox 3-6 mecerm (24,73). AnOymuHypHja ce MOKe oApehuBaTi y CroT y30pKy
jyTapmer ypuHa Kaja je Hajoosbe m3pauyHary anOymun/kpearunun ogHoc (UACR). Hopmanaom
anoymunypujom ce cmarapa UACR mamu on 30 mg/g, mukpoanoymunypujom BpenHoct UACR
m3mhy 30 u 300 mg/g, makpoanoymunypujom Bpennoct UACR Beha ox 300 mg/g. Ocum u3
jyTapmwer ypuHa alOyMHHYpHja c€ MOXe H3padyyHaTH W3 y30pka 24-4acoBHOI YpHHA, TIE ce
BpenHocT anbymunypuje 1o 150 mg/24h cmarpa HOpMOATOYMUHYPH]jOM, MHKPOATOYMHUHYpPH]ja
n3Hocu on 150-300 mg/24h, u makpoanoymunypuja npexo 300 mg/24h. Ocum ananuze ypuHa
HEOIXO/THO j& OJIPEAUTH U HUBO CEPYMCKOT KpeaTHHHHA y IMJby u3pauyHaBama JI'D (73,74).

Taxo nojaBa KOHTMHYHpaHe MUKpoalOyMHHYpHje Ko obonenux ox JAM tun 1 npeacrasiba
Mapkep nodetre J[H, u jorn yBek moTeHnujamHo je peBp3uOmiHa. J{ujarnoza MEKpoaioyMHUHYpH]e

je BaxHa He camo 30or neduHucama pane ¢ase 3axaheHoctu OyOpera y ckmomy JIM Beh
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MpeACTaB/ba U Hajjayd HE3aBUCHU (PAKTOp KapAMOBACKyJapHOT pus3uka koa odosenux. Kox M
TUn 1 3amoyeTW CKpPUHUI IIpriiee S5 roJuHa HAKOH IIOCTaB/bama JUjarHose aujadereca.
[IpeBanenna mupkandymunypuje koa obonenux on JAM tum 1 Bapupa ox 7%-22%, u yriaBHoM je
NPUCYTHA KO/ MaIKjeHaTa KOju UMajy JIomry riaukoperynanujy (74,75).

Koz o6onenux on JIM tum 2 Beh y TpeHyTKy mocTaBbama aujarHose 6,5% uma npucyTHy
MUKpPOAIOYMUHYPHU]Y, @ 0ko 28% ¥ NpUAPYKEHY XUMEPTEH3Ujy U OOJIUTEpaHTHY aHTHOMATH]Y.
Muxkpoanbymunypuja xoa M Ttun 2 Huje Bucoko crenuduuna 3a nodetHy JAH jep oHa moxe
OUTH TIPUCYTHA 33jEIHO Ca HMHCYJIMHCKOM PE3UCTCHLHUjOM, TOjasHOIINy M MOBHIIEHMM KPBHUM
IIPUCTUCKOM, aJIi y CBAKOM CJIy4ajy Mpe/cTaB/ba HE3aUCHU (aKTOp PU3MKA 3a KapHOBaCKyJapHU
MopOuauter U mopranuter. Mamehy 40% u 50% OonecHuka ca JIM Tum 2 ¥ KOHTUHYHPAHOM
MHUKPOAIOYMUHYPHjOM yMHpE OJf KapIuOoBacKynapHHX porahaja mro je oko Tpu myra Behu
MPOIEHAT Y OHJIOCY HAa KapAMOBACKYJIapHH MOPTAIUTET IujabeTudapa ca HOPMOAIOYMUHYPH]OM.
Kox obonenux ox /IM tun 2 ca ckpuHuHT nperieauma 3a JIH ce nounme oamax 1o ncraBibamy
nujaruose (22,76).

[Ipema mpenopykama NKF KDOQI u ADA, ckpunur mnperiequ ce 00aBibajy jeTHOM
TOUIIBE y3 00aBe3Hy MpoBepy andymunypuje u nporeHy JI'D. Ako ce y CHOT Y30pKy ypuHA
BepuUKyje MUKPOATOYMUHYpH]ja, HEOMXOJHO j€ H3padyyHaTH CEKpelujy andyMuHa y ypUHY
TokoM 24 daca (24,73).

VYkonuko ce Bepudukyje MakpoaioOymunypuja ko obonenux ox JIM tun 1 y panoj ¢azu
OoJiecTu, WM je TaK MpUcyTHa Op3a mporpecuja atdyMuHypuje — IPOTEUHYpUje KOA 000JIeTUX O]
JIM THn 2 HEONXOJHO je MUCIUTH U Ha Jpyra o0osbema OyOpera, IpeBEHCTBEHO NMPUMAapHE WIN
CEeKyHJapHe riomepynonedpuruce. (22,77)

Koxn onpehenor 6poja aujabernuapa BepHU(PHUKOBAHO je 3HA4YajHO cHUXkewe JI'D amnu Oe3
MpUCYTHE MHpKOANOyMHUHYpHje, OBaj THUN JujabeTcHe OOJecTM ce oO3HayaBa ce€ Kao
,HeanoymuHypudHu* ¢perHornu. OH BepoBaTHO NPE3EHTYje Apyraunju odpazall ryoutka 6yopexHe
¢byHK1Hje, a MOXKe ce UCHOJbUTH U Ko Tull 1 u T 2 JIM. Y pykeHocT oBOI (peHOTHIIa MTOKa3yje
cna0y Kopenamujy ca peTHHONATHjOM, CTENEHOM TJIMKEMHU]CKE KOHTPOJIE U XUTIEPTEH3U]OM, alln
MoKa3yje JHMHeapHy KOpeJalujy ca >KCHCKHM II0JIOM, HEMyIIeHke [HUrapeTa W IPOICHTOM
Kap/MOBacKyJIapHUX KoMIulMkauuja. Te ocobe nMajy TeHaeHUM]y Ka kpahoj eBonyuuju M. ¥V
JeIHOj CTYyAMjU Y Kojoj je ucnutuano 600 mamujenara ca JM Tum 2, HOpMOaJIOYMUHYPHjOM U
camxkenoMm JI'®D, mokazaHo je ma cy Te ocoOe MMaje BUIIU CTENEH WHCYJIWHCKE PE3UCTEHIIH]E,
BUIIM HHMBO CEPYMCKUX Tpuriunepuga u ykyHor u LDL xonectepona, olHOCHO H3pakeHUjU
MeTabOJIMYKH CHUH/POM Yy OJHOCY Ha oHe ca ouyBaHoM JI'® (78). CBe HaBenmeHo ykasyje Ha
Moryhy maroQu3MOJOMIKYy TOBE3aHOCT TOr (EHOTHUMA ca MAaKpOAHTHUONATHjOM a He

mukpoanruomatujom. Krolewski y cBom paay wsHocH Teopujy aa HealOyYMHUHYpPHYHH (DEHOTITH
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nujaberecHe OoJiecTu OyOpera HacTaje MpUMapHO Ha TEPEeHY MH(IaMaIije u TyOyJCcKe Je3nje Tpe
Hero y ckiomy riomepyrnomaruje  (79), mox Reutens cmartpa Jga KJbY4HY yIOTY Y
HealOYMHUHYPUYHO] nujaberecHOj Oonectn OyOpera MMajy IMOHaBJbaHE M HENCUEHE EMU30]1e
aKyTHOr OyOpexHor omrehema (80).

[TomTo andymMuHypHja Kao MITO CMO MPETXOJAHO HaBEIM HE MOpa YBEK Ja Oyze mokas3aresb
MOYEeTHHUX MpoMeHa y ckiiony JIH mokymaBajy ce naeHTuuKoBaTH HOBU OMOMapKkepu 0yOpexHOT
omrehema Koju OM MOMOTJIHM y PAHOM IOCTaBJbakby JIMjarHo3e, Kao U 3al0YHbaby JIeUeHa, IITO
Ou nmao 3a uuib ycropasmwe nporpecuje H. (81) U3 nocamammux UCTpakuBama U3IBOJUIIO CE
HEKOJIMKO ypuHapHUX Ouomapkepa. buomepkepu rimomepysckor omrehema: nedppun,VEGF-A,
konareH tun [V, TpaHchepuH, NMOJOKATUKCHH, AIOYMWUH, MMYHOTJIOOYJIMHH, UEPYJIOIIa3MHH,
TaMUHUH, (QUOPOHEKTHH, TiIMKOo3aMUHOIHMKaHU. On TyOynapHHX OWOMapKepa: JHMIOKAIWH ca
xkenmatuHazoM Heyrpoduna (NGAL), anda 1- mukporioOymuH, Mosiekyn omrehema OyOpera-1
(KIM-1), MCP-1, N-acetyl-8-D rayko3amuuunasza, mucratud C, Be3yjyhM NpPOTEHMH MacHHX
kucenuna jerpe (L-FABP), u apyru. (81) Iloxaru y iuTepatypu Be3aHu 3a HaBeleHe OHOMapKepe
JOII YBEK Ce€ OJIHOCE Ha UCIIMTUBAKA KOja Cy CIIPOBE/ICHA Ha MambeM Opojy MaiujeHara Tako Ja je

HEOITXOJIHO IUIAHUPATH CTY/IMjCKa UCTTUTHBAkA ca YKJbydemkeM Beher Opoja manujeHara.

1.5.2.2.2.1.8.1. Ypunapuu 0uomapkepu
1.5.2.2.2.1.8.1.1. Tpancpopmumyhu pakrop pacra 1l

TGF-B1 je MmynTudyHKIIMOHAIHN NUTOKHWH 32 KOJU CE€ CMaTpa Jla UTpa jeTHY OAKIbYIHHX
yinora y narodusuonoruju M. ¥V yciaoBuma xunepriimkeMuje vMaMo nojadano crapamwe TGF-1
y ToToBO cBUM henmjama OyOpera, meroBa eKclpecHja je mojayaHa Kako y IJIoMepyay Tako U Y
TyOynounTepctuimjymy. Jlokaszana je mojadana ekcrpecrja MRNA 3a TGF-fl y cBum
cTpykTypamay OyoOpexxHor TkuBa. Kox obonenux ox JIM, mopen XUMepriMKeMuje Ha TojadyaHy
curesy TGF-Bl yruuy: AGES, oOKkcMAaTMBHU CTpec, MHTparjiioMepyicka XHIIEpTEeH3H]a,
aktuBanuja PKC, ne HOBO cuHTe3a AMALMITIIMIEPOJIAa M TMOBHIICHHM HHUBOM Ba30aKTHBHHUX
CYICTaHIU Kao mTo cy anruotrensut |l u ennorenun (51). TGF-B1 ce cMaTpa riiaBHUM KpUBIIEM
3a pa3Boj peHanHe ¢ubposze y cxiony JH. TGF-Bl cTtumynumie cHHTE3y eKCTpalelyIapHOr
Matpukca. Perneniropu 3a TGF-B1Mory ce younTu Ha CBUM CTpyKTypama riomepyia. Kao oarosop
Ha nejctBo TGF-B1 mesanrujymcke u enurtenHe henuje mojauaBajy CHHTE3y HPOTEOTJIMKaHA,
¢ubponexTuHa, KojareHa u jamuHuHa. TGF-B1 ca apyre cTpaHe HHXHOUpa CUHTE3y KOJlareHasa,
a CTUMYJIUIIE TKUBHY MPOIYKIIN]Y HHXHOUTOpA MaTeaJoNpOTEnHAa3a CMamby]yhul TakO aKTUBHOCT
MaTpPUKC METAJIONPOTENHA3a KOj€ Cy HHa4e OJITOBPHE 33 Pa3rpajiiby eKCTpalelyIapHOI MaTpUKCa.

Marpukc MeTaJoNnpoTeHHAa3e Cajpike HHTEPCTUIH]CKY KojareHasy, cTpomenusuHe u Tum |V
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KojlareHase, Mel)y mHMa TyIaBHa KoJjlareHaza KoOjy MpOAYKYJy MeE3aHTHjyMcKe henmje jecre
MaTpukc MeranonporenHasa 2 (MMP-2). ¥ xymaHoM OHONTHYKOM Marpedjaay OyoOpera Koj
6onecnuka ca JIH mokasana je HucxoHa perynanuja rena 3a MMP-2. Takohe je motBpheHo na cy
KOMITOHEHTE MaTpUKCa HAcTale Kao MPOJIYKTH TJIMKO3WIAIje pe3ucTeHTHe Ha pasrpanamy(56). Y
a00paTOpUjCKUM yciioBMMa je moTBpheno na cucreMm [GF-Bl mounme ca cBojoM akTHBHOIIhY
48-72 wyaca mocne u3Iarama YCJIOBHMa XuIeprivkemuje. HakoH 6 maHa HacTyma mojadaHa
cuHTe3a (pubpoHekTHa U KonareHa |V, 1ok y poky ox 9 nana Hactyna xuneptpoduja riaomepysa.
Ha anumanHuM Mopaenuma (MamoBU ca CATPENTO30TONHMH u3a3BaHuM JIM) mojayaHa cuHTE3a
MpOTeHHA MaTpUKCa MOXKE c€ CMamuTH npuMeHoMm aHTu- |GF-Bl-AT, mok ce riomepyscka
xunepTpoduja y moTmyHocTH npeBeHupa (56). Auruorensus |l gupekTHO CTUMYyINHIIE pEeHATHY
npoaykijy TGF-B1 y me3narujymy u enurtennuMm TyOymapauMm henmujama, Takohe moBomu a0
YCXOJHE peryiamuje excrpecuje penentopa 3a [GF-Bl, moBehaBa mUXOBY THpoayknwjy u
CEH3UTHUBHOCT ME3aHTHjyMCcKuX henuja Ha oBaj dakrop pacra (51)

OcuM mojayaHe CHHTE3€ SKCTpalleyIapHOT MaTPUKCa U BEroBe cMameHe paspanme | GF-
Sl unnykyje tpanchopmanmjy TyOyiackux enurtenHux hemuja y ¢ubpobnacte, oBaj mporec je
OJIrOBOpaH 3a peHalHy (HuOpo3y Kao pe3yarar nep3ucreHTae nudamaiuje (35,82). Cmatpa ce na
nnxubunuja TGF-B1 Ha HUBOY MPOKCUMAIIHOT TyOyJa BHILIE YTHYE HA CMambemhe alOyMUHypHje U
peHanHe ¢pubpo3e, J0K MHXUOUIIM]ja Ha HUBOY IJIoMepyJia BHIIe yTHue ca ouyBame JI'D.

Edextn TGF-£1 Be3zanu 3a uHdmamanmjy octeapyjy ce yrinaBaom npeko SMAD-ova. SMAD
Cy TMOpOJAWIA WHTpAIENyJapHUX NpPOTeHHA OJl KOJUX Cy HEKH CHTHAJIHU MOJIEKYJIH a HEKH
TPAHCKPUNTHUBHU (PAKTOPU KOJU MPEHOCE eKCTpalleNyJapHu CUI'HAJ HakoH Be3uBawa [GF-f1 3a
pelenTop A0 jeapa a HAaKOH Tora Kode WM CTUMYIHUINY ekchpecHjy oapehenux rena (35).
[Mosznate cy tpu mopomunie SMAD-ova: peuenrop perymumyhn SMAD-ovi (R- SMAD.) rtae
cnamajy SMAD 1, SMAD 2, SMAD 3, SMAD 5 u SMAD 8/9, 3atum 3ajenanuku-meaujarop SMAD
(co- SMAD) rae ciana camo SMAD 4 koju je y untepakuuju ca R- SMAD 1 aHTaroHOCTHYKH WITH
uaxubutopun  SMAD-ovi y koje cmamajy SMAD6 wu SMAD7. Kipyuny ymory 'y
npouHpaamatropaoM aejctBy 1GF-f1 m3rmena mma SMAD4, nox je SMAD7 oxarosopan 3a
aHTHHH(IIaMaTOpHO JAejcTBO. [loka3zaHo je nma mojawana pasrpaagma SMAD7 yoOp3aBa (huOposy
nocpenoBany ca TGF-f1 (82).

Ha ocHoBy monaTtaka u3 JuTepaType MOKEMO 3aKJbydyuTH ja ce ypuHapHu TGF-B1 moxe
cMmarpaTtu omoMapkepoM peHaimHor omtehema y JIH, auBo TGF-B1 mo HekuM ayToprMa Kopeupa
ca anoymunaypujom u magom (JI'® ). Min Joeng Kim u capamuuim (83), kao mYanian Tian u
capadHuyu Cy J0Ka3ajau Ja puMeHa npemnaparta BuTamuHa D moxke penykoBatu HuBO TGF-Bly
YPHHY ca MOCICANYHUM CHYKaBambeM anOymunypuje (84). Zhang Z. u capagHuny cy W3HEIH aa

npumena 1,25(0OH),D3 noBoau no mucxoane peryanuuje TGF-Bl curnamHor myra cHmkaBajyhu
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excrapecujy SMAD 3 y 6yopexsom TkuBy (85). Ilpeamocrasiba ce aa camo uaxuduimja TGF-B1
Yy YpHHY, OJHOCHO CYIIpeCHja Ha HUBOY OyOpera mma 3HadajHa 3a ycropaBame nporpecuje JIH.
Cynpecuja TGF-B1 Ha cucTeMckOM HUBOY yTHuYe Ha MeTaboyM3aM BOJE M HATpUjyma JoBojehH
70 MPUMAapHOX Xunepangocteponn3ma. Cmarpa ce na OM y LuJby NMPEBEHLHjE M YCHOpaBama

nporpecuje IH y OymyhHoctn Tpebano mcnututaTd MoryhHoctu JyiokamHe cympecuje 1TGF-B1

(86).

1.5.2.2.2.1.8.2. Heppun

HedpuH je CTpyKTypHH M CHTHAJHH MPOTEUH KOjU MpUMaga MOPOIUIM UMYHOTJIOOYINHH.
Hedpun je jenan on CTpyKTypHUX MpPOTEHHA KOjU AeTepMuHUITY cTpyKTypy CJl m onrosopaH je
32 EHY CEJeKTHBHY MpONyCT/bHBOCT. HedpuH je onroBopaH 3a KOHTPOJY LHUTOCKEIETHE
apxXuTeKType, O0mMK W BuabmiaHocT mojoimra (66). 3a amexkBaTHy TIIOMEPYJICKY (GYHKIH]jY
HeonxonaH je oapehenu HuUBO ekcnpecuje Hepuua. Kon mammjenara ca JIM HUBO ekcrnpecuje
HepprHa Ha HUBOY OyOpera je cHmkeH. Myramuje Ha Hepurckom reny NPHS1 u penykuumja
excripecuje NPHS1 je oaroBopna 3a mopemehaj mpomycTJEMBOCTH TIIOMEpYJICKE MeMOpaHe |
nojaBy andoymunypuje. Qyanxk et an. (87) cy cnpoBeIeHUM HCIHUTHUBAKBUMA JOULUIA 70 3aKJbydyKa
Ja je jenaH oJ TJIaBHUX MEXaHHW3aMa y HAcTaHKy HpPOTEHHYpHje KOoJ AMjadeTHUYHMX IaIjoBa
rmojadaHa eHJ0NHUTOo3a HeprHA, Koja je mocperoBaHa KoMmIuiekcoM koju ce cactoju on PKC a,
NpOTEUHA KOju je y uHTepakiuju ca C kunazoM-1 (PICK1) u Gera apectuna 2. Xuneprivkemuja
nosehaBa Be3uBame OeTa-apecTHHa M He(pHUHA MH BUTPO KaO M MH BHUBO CaMO YKOJHMKO TOME
nperxoau aktupanuja Heppuna PKC a dochopunanujom. HaBenena ncnutupama rnokasyjy 1a je
excrnpecrja PKC o KOHTposiMcaHa HUBOOM TIIYKO3€ Y KpBH BeoMa OuTHa 3a oapskaBame CJ1 (87).

MeHHe 1 KoJieTe Cy JI0Ka3aju Ja je XUIEPriIukeMH]oM H3a3BaHa CMambeHa CHHTe3a HedpruHa
BepoBaTHO H3a3BaHa PKC o mocpemoBaHOM penyKijom TpaHcKpunTHBHOT (akropa Wilmsov
tumor 1 (W7-1) koju ce TUPEKTHO BeXke 3a MPOMOTOp reHa 3a HedpuH (88,89).

[Topen ymore cTpykTypHOT MpoTeWHa He()PUH MMa W YIIOTY CHTHAIHOT NMPOTEHHA KOjU Ce
Hana3u Ha noBpmwmHH 3 henuja mankpeaca. @ochopunanuja Heppruna nmocpeayje y ocinodahamy
uHcynuHa u3 P hemmja mankpeaca. Uchida K. u capagHuim cy Ha €KCIIEPUMEHTAIHOM HHBOY
nokazanu aa nedochopunanyja HepprHa Koja ce remasa y 0yopery y ckiony JIH urpa 3Hauajuy
yaory y pa3Bojy anoymunypuje (90).

VY cxinony JIH ekcmpecuja HedpuHa Ha TKHBY OyOpera je cHukeHa 300r TmojayaHe
eHJIOIMTO3e HeppuHa, ajH je ceKpeclja HepuH y ypuHY I0jayaHa U cMaTpa ce Jia Kopeaupa ca
nporeunypujom. Hedpun ce Moxke cmaTpatu OmomMapkepoMm omrTehema mnogonura. amm u

MapKkepoMm omrehema TPOKCUMATHOT TyOyIia.
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Zhang u capagHuId TBpJAC Ja NMpHMeEHa npenaparta BuTamuHa J[ kox obosienux ox JIM u

JIH mojauaBa ekcripecujy HedprHa y KyaTypu mogonura (85).

15.2.2.2.1.8.1.3. (VEGF A)

VEGF A cmana y rpymny npo-aruoreHux rJIMKOIPOTEHHA, HEOMXOAaH j€ 3a MPEKUBIbaBabE,
npwmdepanujy U nudepeHujajiuujy eHa0TeTHrX henuja, moaouTa U Me3aHrujarHux henmja, a
cMaTpa ce OJIFOBOPAaHMM M 3a HOpPMAalIHy riomMmepyioreHedy. Ha HuBoy OyOpera crBapajy ra
MOJAOLIUTH W enuTenHe henuje npokcumanHor tyOyma. VEGF A 3ajenHo ca HedpuHOM ynasu y
cacraB CJl ¥ KOHTpONMIIY HEHY NEpMEaOMIHOCT. Y YCIOBHMa XPOHHYHE XHUIIEPIIIMKEMH]e
IEroBa CHHTE3a U ociobahame cy mojayanu (62). XucCTOMaTOJONIKK Hama3 ouorcuje Oyopera y
panom cramujymy JIH, nokasyje nmojayany excnpecujy MRNA VEGF A (91). ITosehana cunresa
VEGF A cumxaBa HUBO ekcrpecuje HedpuHa y OyOpeskHoMm TkuBY mnpeko peuentopa VEGFR2,
kouehu docdopunanujy HehpuHa u nocnemnryjyhu \»eropy eHJIOIHUTO3Y, IITO U3a3uBa nopemehe)
nepmeadbunnoctu CJl u andymunypujy (91). VEGF A y yciioBuMa XUNEpriMKEMHje CTHMYJIHIIC
aktuBHOCT TGF-Bfl m nmompuHOCHM Me3aHTHjanHOj nposmdepanuju, GubOpo3n a KacHUje |
riomepynockenpo3u.  Takohe VEGF A cHmkaBa HUBO a30T MOHOKCHIA Y3 MOCIEIUYHY
eHJoTeNHy aucyHkuujy. Bucoke xonuentpamuje VEGF A naroBopane cy 3a maTosomiky
aHTHOTeHEe3y KaKo y OyOpery Tako u y ApyruMm TkuuMma (56,91).

Nzodopma PKCc koja 6uBa akTuBupana on crpane AGES y ycrioBuma XumeprivkeMuje
JI0BO/IM JI0 MojayaHe ekcrpecuje Ha nogouutuMa VEGF164 u VEGF165 uzodgopmu koje kon
aHMMaJHMUX MOJiela J0BOJIE A0 CTPYKTYPHUX U (YHKLUMOHATHUX PEHATHHUX IPOMEHA KOje ce BHJIe
kon JH, yxibydyjyhu mpoTtewHypHjy, TIOMEpPYJICKY Xuneptpodujy, 3anelbambe TIOMEpYIICKe
OazanHe memOpane, mpoaudepannjy mezanrujyma u ryoutak CJl U cromamacTux mpojykeTaka
(92). Sun L. ca capamgaunumMa je y meta anainus3u Ha 14000 ucnuranuka youno na rs 2010963 u rs
3025039 noaumopduzmu y oxkBupy resa 3a VEGF yrtuuy Ha pusuk 3a pa3Boja IH Hapouuto y
a3ujaTcKoj monyaanuju aujaberuyapa (93).

VY mepuony moderHor m ymepeHor omrtehenma OyOpekHor TkuBa HMBO VEGF A je
MOBHIIIEH, MehyTMM BpeMEeHOM Kako oluTehewme mnogouuTta ¥ henwja MpoKCMaaHOTr TyOyna
Hampezeyje, kako je pudposza ce Buiie u3paxen HuBo VEGF A ce chmkasa jep cy henuje koje ra
cekperyje nepuHuTUBHO omTehewme. Ha 0CHOBOBY CIpOBEeHUX HCTpakKUBamba MPETIIOCTaBIba Ce
na he y OynyhHocTH KJby4yHy ynory y ycmopaBamy mporpecuje JIH ummarm crabunmsanuja

¢byHkuuje nogouTa u koutpona aejcrea VEGF A (56,91).
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15.2.2.2.2. InjabeTecHa peTHHONATHja

HujaberecHa perunomnatuja ([P), npeacrasiba Hajuenthy MUKpOBACKyJIapHy KOMIUIMKALIU]Y
y cxiony JIM. ®oHT U capaJHULIUA Cy M3HENH MOAATAK JIa Ha TOAUIIkBeM HUBOY Y CjenumbeHuM
Awmepuukum JpxaBama 10 000 HoBux ciydajeBa cienuia je uzaspano JIP. (39) bpoj o6osenux ox
JIM xoj Kojux ce Kao KoMIutukamnuja passuja [P je y craimnom mopacty, tako je 2010. Taj 6poj
u3Hocuo 126,6 MuiroHa, a mporemyje ce aa he 2030. mopactu Ha 191 munuon. (39) nok he Opoj
oboJiennx ca AujabeTeCHOM PEeTHHOMATHjOM OIACHOM IO BUJ mopactu ca 37,3 MuinoHa Ha 56,3
mummona. (39, 94) Ha ocnoBy mopgaraka nooujenux y ProspectiveDiabetes Study (UKPDS),
JI0Ka3aHo je Ja ce peTuHomathja koj obosnenux ox M tun 1 pa3suja ornpuiuke HakoH 20
TOAMHA O] TOCTaBJbama JAWjarHo3e, a Koa obomemux ox [IM tun 2 HakoH 7 TOAMHA O
nocTaBibama aujarsose (95). ¥ Multinational Study of Vascular Disease in Diabetes, Ceercke
3MIPaBCTBEHE OpraHU3allfje, MPUCYCTBO PETUHOIATHjE je TMOBE3aHO CE WHIMIHEIIOM WH(papKTa
MHOKapJia U CMPTH H3a3BaHEe KapauoBacKyiaapHuMm Oojectuma (96). Melhytum, cynpoTHO TOMe
Matheus and Gomes cy onucanu HanujeHTe ca KapAuOBacKyJapHUM gorahajuma 0e3 mpucyTHeE
perunonaruje (43).

[TaTorenesa /IP je mynTudakropujanHa, cMaTpa ce Ja Xumneprinkemuja nokpehe omrehema
nocpesioBaHa mojadaHoM nponykuujom AGES, okcHIaTBHMM CTpEeCcOM M I0jadaHa aKTHBalMja
MOJIMOJTHOT ITyTa. Y ClieNl XUIepriiukemMuje Beha KoJmynHa IIyko3e ce MeTaboJuIIe y COPOUTON Y3
nomoh anymonaze penykrase Kpo3 noiaunoaHu nyt. HaromunaBama copOurtona y henmjama mn3asuBa
CTPYKTypHE NpPOMEHE Ha 3UJO0BMMAa MajMX KPBHUX CyJOBa PETHHE Tj. MHUKpOAaHEypHU3MaTcKa
IpOIIKpPea, Y3 3a7e0pambe lUuXoBe 0azanHe MeMOpane, u nopemehaj nepmeadmiurera. Ilojauana
cuare3a AGES u c1o00IHMX KHCEOHWYHHMX pajauKajia Takolje JONMPHUHOCH pPa3BOjy MPETXOIHO
HaBeseHux npomena (39,94).

daktopu pusuka 3a HactaHak J[P cy mopen mome riaukoperynanuje, noBehaH KpBHHU
NpUTHUCAK, AY)KMHA Tpajama aujadbereca, MUKPOATOYMUHYpHja M MPOTEHHYpHja, MOBUIIEH HUBO
TPUTIIHIIEpUAa U aHEeMHUjCKH cuHApoM. CMmaTpa ce /a TMOBHWIICH XOJIECTEpOJ HeMa YTHIAj Ha
HacTaHak u nporpecujy JIP, Hero je 3aayKeH 3a 1ojaBy MaKyJIapHHUX ekcyaara u eaema (39,94).

VY mnatorenesu /P 3Hauajo mecto 3ay3umajy U (aKkTOpH pacTa, BACKyJapHU EHIOTEIHHU
¢arop pacra (VEGF) koju je oxroropan 3a HeoBacKynapusauujy u Tpanchopmumyhu gaxrop
pacra 3 (TGF B). koju je oaroBpas 3a mporiec Gpudpose (91).

Kmuanukn ce JIP  menmm  Ha  HenmponudepatuBHy u  mpoiudepatuBHy.  Kopg
HenponudepaTUBHE PEeTHHONATHje MPHUCYTHE Cy MPETXOAHO OIHUCAHE CTPYKTYypHE NMpPOMEHE Ha
3MJ0BMMa MaJHMX KPBHUX CYAOBa, Y CMHUCIY MHKPOAHEYPHU3MATCKUX HPOIIUpPEHa U 33/1e0sbama

OazamHe MeMOpane, ca mocineauyHuM nopemehajem nepmeadunnoctu. [Ipunmukom nperiena o4HOr
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IHa MHUKpPOAHEYpH3MAaTCKa NpOIIUPEHa Ce BUAC KAao IMPBEHKACTE TadyKe a €lIeM pEeTHHE je
nocienuna nopemeheHe MepMeadMIIHOCTH KPBHUX CynoBa, Moryha cy M Mama KpBapema y
CpellbUM CJI0jeBUMa PETHHE KOja ce O3HayaBajy Kao Taukacta kpBapema (94). Ciencha dasa
nujaberecHe peTHHOMAaTHje je mpoiudepranBHa (asza, KOjy KapakTepullle HEOBACKYIapu3aluja —
CTBapame HOBHX KPBHHMX CY/JOBa Ha TMOBPIIMHU PETHHE, 3a IITa j¢ OATOBOPHA XHWIIOKCHja W
mojayano ctBapame VEGF (91). [lajbuM HampemoBameM IpPOMEHa Ha pPETHHH Moryha cy
KpBapemwa W3 HOBOCTBOPEHHMX KPBHHX CYIOBa Yy CTAaKJIACTO TEJO W abianuja PeTHHE LITO MOXKE

ouTH y3pok cienuio Ha ouHOM JHY ce HaBelieHe MPOMEHE BU/IE Kao maMyuHe MpJibe. (94)

1.5.2.2.2.3. lujaGeTecHa HeyponaTuja

JHujaberecHe HeypomaTHja mpeacTaBba omTeheme nepudepHOr U ayTOHOMHOT HEPBHOT
cucreMa y ckiorny JIM, y3 mpeTxoHO UCKJbYUEHE IPYTUX Y3pOUHHKa NoiuHeypomnaTuje. ['oToBo
nojioBuHa obonenux ox JIM mma manudpectny noimueypomatdjy. (97) TauHu HaToreHETCKH
MEXaHW3MH HHCY TOTIYHO jacHHW, alld C€ cMmarpa Ja XUuIepriimKemuja mokpehe omrehema
nocpenioBana rmojadaHoM npoaykiujom AGES, okcuaaTBHUM CTPECOM M aKyMYyJIallijoM MOJTHOJIA.

Knacudukanuja nujaberecHe HeypomnaTHje BPIIM Cy Ha OCHOBY JieJa HEPBHOT CUCTEMa KOjU
je 3axBahen mpomenama: (97)

1. JlucramHna cuMeTpuYHa MOJIMHEYpOIlaThja — Hajuemnu TUI Juja0eTecHe HeyporaTvje, cMarpa
ce CHHOHMMOM 3a aujaberecHy Heyponathjy. KapakTepulie je mporpecuBHU I'yOUTaK JUCTATHOT
CeH3MOWINTeTa KOjU je y Kopenauuju ca omrehemeM CEH30pHUX HEypoHa, a y TEUIKUM
cllyyajeBUMa Moxke Johu U 7o omtehema MOTpHUX HeypoHa. Tunuyas je ryOuTak ceH3uouiaurera
10 THUIY ,,yapane-pykasuiie (98).

2. AyTOHOMHa HEypoIlaTHja - ycliel HEypOIaTHje OBOT THIIA MOXE C€ WCIOJHUTH IOCTYpaTHa
XMIIOTEH3M]ja, TracTporapesa, eHTepomaTrhja ca MponpaTHUM MoBpahameM, OINCTUIALN]OM,
aujapeoM, 00JIOBUMa y CTOMaKy, aToHUja MokpahHe Oemmke (97)

3. [onmupaaukynonaTrja — yrjiaBHOM 3aXBaTa KOPEHOBE TOpaKaIHUX M JTymOanHux Hepasa. (97).
4. JlnjabeTnuHa HEypoIaTcka KaxeKkcHja - MpeJCcTaB/ba peaaK ajd MPerno3HAT/bUB CHHAPOM KOjU
ce MaHudectyje TUPY3HOM NOJIMPAAUKYIONATHJOM KOja C€ HaJO0Be3yje Ha TEIIKy nepudepHy
HEYpOIIaTHjy, y3 T'yOHTaK y TelecHOj MacH u aenpecujy.(97,99)

5. MoHoHeyponatuje - TOCTOje JBE BPCT€ MOHOHEYypoIlaTHje, KpaHWjalHa H mnepudepHa
MOHOHeyponaruja. KpaHujaiHa MOHOHEypoIlaTHja 3axBaTa KpaHHjaJlHE HepBE KOjU HMHEPBUIILY
excrpaokyinapue mummmhe u to III (n.oculomotorius), VI (n.abducens), u IV kpanujamHu HepB

(n.trochlearis). Kox oBux mnammjeHara je mpucyTHa oQTaiaMmoIuierdja, 0o, NMTo3a Kamaka M
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mumionuja. [lepudepHa MoHOHeypomaTHja Hajuemrhe 3axBara Nervus medianus Ha ropmum u

Nervus peroneus Ha gomuM ekctpemureruma (97,99).

1.6. Jleyemwe u npeBenumja JIM

[Ipema HamuonanHoMH BOIUYy J00pe KIMHHYKE MPAKCE 3a JTUjarHOCTUKOBAE M JICUCHE
JIM, Tepamnuja aumjabereca KoOJi CBAaKOr NalMjeHTa, oOyxBara 3 OCHOBHA mpaBma: 1. Tepamujy
nopemehaja rimkoperymnanuje; 2. Tepanujy nopemehaja merabonu3ma JHMIONpPOTEMHA M 3.
Tepanujy TOBHUIICHOT apTEpUjCKOT TMPHUTHCKA. Y Tepamuju CBaKOr MalMjeHTa ca JujadeTecoM
HEONXOIHO je JeUHHUCATH WHIMBUIyaIHE IHJbHE BpeaHoctd riukemuje u HbALC y ckimany ca
cnenehnm kputepujymuma (22).

Y tumy 2 nujabereca TOXKEJbHA j€ CTPUKTHUja KOHTpOJA TJIMKEMHje ca IHJBHUM
Bpeanoctuma HbALc <6,5% 3a cnenche rpyne manujenara: 1. ca kpahum Tpajambem Oonectu, 2.
0e3 KapauoBacKylapHHUX 000Jbema, 3. KOJ Kojux je Moryhe moctuhu b 0e3 pusHMKa Of
XHIoriukemuja (22).

Mame CTpUKTHH IIHJbEBU y NocTH3amy ImubHe rimkemuje u HDALC usmehy 7.5 u 8,0%
MPUMEHUBU Cy 3a manujeHTe: 1. Koju He Npeno3Hajy XUIOTJIHKeMHje, 2. uMajy JTUMUTHpPaH
KUBOTHHU BEK, 3. ipya 000JbeHa y3 Koja je MPaKTUIHO HeMoryhe OCTBapuUTH CTPUKTHY KOHTPOILY
TJIMKeMHja YaK 1 Ha KOMOMHOBAHO] Tepanuju (22).

Y tuny 1 pujabereca, MoXe ce To/epucaTy IOCTIpaHgujanHa ImuKeMuja <10 mmol/l,
YKOJIMKO ce He MOKe noctuhu mocTipanjgujaaHa rikeMuja IpeMa HaBeJeHUM KpUTepujyMuma

6e3 XUITOITIMKeMUJCKIX enu3oa (22).

1.6.1. HeMmegukaMeHTHa Tepanuja

Tepammja wcxpaHoM — mojapa3yMeBa MPHIPKABAKHE IUJETETCKUX Mepa, OJHOCHO jacHO
oapeljeHor YKYITHOT KaJIOPHjCKOT YHOCA Y3 paBUjIaH pacmopea obopoka (22).

Tepanuja ¢usnukom aktuBHouhy y nujaberecy, mojapasymeBa MPBEHCTBEHO CaryiefaBame
¢u3nuKe COPEeMHOCTH W HaBHMKa MAIMjeHTa, Ka0 W TNPUAPYKEHHUX OOJEeCTH, HAKOH dYera ce
oapelyyje mporpam Gpusnukux BexOH (22).

CyImTHHCKE OBO yKa3yje Ha HEOMXOJHOCT MPOMEHE XKMBOTHOT CTWIIA, INTO IOJApa3yMeBa
noehame (U3NUKE aKTUBHOCTH, W3MEHa JIOUIMX HaBHKAa Yy HCXPaHHW, IpecTaHaK IylIeHmha

muraperTa.

1.6.2. MenukaMeHTHA Tepanuja
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MenukamenTHa Tepanuja y Taiy 1 JIM ce cacToju HCKJbYYHBO O Teparuje HHCYINHOM.

Tpancnnanranyja €HAOKPHHOT MaHKpeaca, Kao TPaHCIUIAHTalMja IIEJIOr MM CEerMeHTa
MaHKpeaca WM OCTpBalla €HJAOKPHHOI TaHKpeaca Ce€ yBOAM, MOJA JAe(HUHUCAHUM YCIOBHMA, Y
KIMHHYKY [IpaKkcy Tepanuje tuma 1 qujabereca (22).

MenukameHnTHa Tepanuja y tuny 2 JIM He 3axTeBa CTPUKTHO NMpUMEHY HHCyauHa. Koju
MOJIAJIUTETE Jieuea he OMTH YKJby4YeH 3aBUCH O] BUIIE (aKkTopa, a TO Cy MOYETHE BPEIHOCTH
rnukemuje 1 HbALC, sxuBoTHA 100 OOJIECHUKA, KAO U MPHUIAPYKEHE 00IeCTH. YKOIMKO BPEIHOCTH
rimukemuje 1 HDALC mo3BosbaBajy, JI€Uche Ce 3al0YHIbe XUTHjEHCKOAUJETETCKUM MepaMa. AKO
OHE He Jajy 3aJ0BosbaBajyhe pesynrtare kpehe ce ca mMeaukamMeHTO3HOM TepamnujoMm. Tepamuja
MoJIpa3yMeBa MHIMBHUIYaIHN3UPaHy U CEKBEHIIMjAIHY NMPUMEHY areHca y 4 oCHOBHa Kopaka. Y
CBaKOM O] KOpaka, yBoleme MOHOTEpanuje wii KOMOWHAIIH]je areHca ce opelyje nHIuBUayaHO,
y3uMajyhu y 003up moTpeOHY e(UKACHOCT areHca y MocTu3amy HubHHX Bpeanoctd HDALc,
CKJIOHOCT Ka XUITOTJIMKEMH]CKHM €MH30/[aMa, IIPOMEHE Y TEeJIECHO] TeXKHUHU IPH MPUMEHH areHca,
rJIaBHA HEXeJbeHa JICjCTBA U TPOIIKOBE IPUMEHE TepaIujcKor arexca (22).

[Ipumena WHCYNMHCKE Tepardje MMa MOCeOHO MECTO Yy MEIWKaMEHTHOM JieUeHlhy ThIa 2
JAIM, 300r Tora mro BpJo epukacHO omoryhaBa paHO MOCTH3ame M OAP)KaBamkE TEPAIH]jCKUX
nusbeBa. OCHOBHU CTaBOBM y Tepanuju tun 2 JIM cy:1. Tepanujcku MIbEBU U OCTYNIM Tpeda 1a
Oy1y MHBHIyaIM30BaHU, 2. UCXpaHa, (PU3WYKa aKTUBHOCT U €IyKallhja OCTajy HEOIXO Ha OCHOBA
yCIeNIHe MeIMKaMEHTHE Teparnuje, 3. ako He MOCTOje OrpaHnvYemha, MeTGOopMUH je Jiek uzbopa 3a
3al0unIbakbe Teparnuje, 4. ako ce Ha CaMOM IMMOYeTKy 0oJecTH peructpyje Bucok Huo HbAlc (>
9,0%), mpemopyuyje ce 3anounmbamke Tepanuje KOMOMHAIIMjOM OpalHUX areHaca, 5. ako Ha caMoM
MOYETKY OOJIECTH TMAalMjeHT WMa HM3PaKEHE CHMIITOME XWIIEPTIIMKEMHje, Y3 W3Y3€THO BHCOKE
Bpennoctu riaukemuja (> 16 mmol/l), wmu Bucok HbAlc (>10,0%), nmpemopydyje ce yBoheme
MHCYJIMHCKE TepaIHuje Koja Moxe OUTH npuBpemMeHa (22).

WucynuH je xon aujaberec MeIUTyca THI 2, Ka0o MPBH Tepanujcku U300p, HHIUKOBAH CaMo
KOJl TPYIHHUIIA M YKOJUKO je TpBa MaHHdecTanrja O0JecTH AujadeTHYHA KETOaIuo3a, HWIIN
XHUIIEPOCMOIAPHO XHUITEPTIINKEMUYHO CTAIhE.

Kibydnu enemMeHTH Tepamuje KOJ CBUX OoJieCHHKa ca Aujaberec MEIUTycoM cy Jobpa
enyKaluja, CaBeTOBamkE O [JHUjeTH M PEeAOBHO] (HU3MYKO) aKTUBHOCTH U Tnpaheme

rukoperynaije.(22)

1.6.3. Tepanuja koMmIMKanuja
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VY nedewmy u npahewmy manujeHata odonenux ox JIM Teba perynucaTt BpeTHOCTH TIIUKEMH]jE
TaKo J1a ce KOMIUTMKAIIMje jaBJbajy mTo pehe. YKOIMKO ce U Mope CBUX Mepa MPEBEHIIN]E pa3BU]y

KOMIUTMKAIIMj€e, Y 3aBUCHOCTH OJ] TUIAa KOMIUTHKanja JIM mpuctyna ce u jJeuemy.

1.6.3.1. Tepanuja aKkyTHUX KOMILTHKAIIHja

Tepanujcke Mepe KOJ aKyTHE KETOAIMIN3€ MOAPAa3yMEBajy aAeKBAaTHY pEXHIpaTaIy]jy
manyjeHaTa M HaJOKHAJa eJIEKTPOJIUTa je OJf BHWTANHOr 3Havaja. HajokHama TEYHOCTH U
eNIEKTPOJINTA MOpa Jla C€ BPIIHM JIATAaHO, Y TyXKEM BPEMEHCKOM NEpPHOAY, jep LHJb Tepanuje Huje
caMo mocTuhy HOPMOIJTIMKEMHjy, HETO YCIIOCTaBUTH E€JCKTPOJIMTHHU OallaHC y OpraHu3My, Oe3
MocyIeIuIa 1Mo KUBOT (22)

Tepammjcke Mepe KOA JaKTaTHE anWAo03€ INOAPA3yMEBajy HMHTAPBEHCKY AarUTUKAIH]y
ouxapOonara 1o Hopmanuzauuje pH kpBu. HoBuju Tepanujcku aclieKTH NOapa3yMeBajy ynoTpeoy
€KBUMOJIApHE KOJIMYHMHE HaTpujyM-OumkapOoHaTa M HaTpujyM-kapOonara. Kako Ou ce wuzberia
npareha xunepHaTpujeMuja Mpernopydyje ce aujannsa. YKOJIMKO je Tepanuja OUrBaHUIMMA Y3POK
npernopyuyje ce takohe nujanuza (22).

Tepamnuja xumnoriaukeMuje 3aBUCH O CTETIEH XUIIOTIMKEMHUje, Oaku HelocTaTak pelaBa ce
nep oc Yy3UMameM XpaHe oOJi CTpaHe OoJjecHUKa, O030MJbHMja XMWIIOIJIMKEMHja 3axTeBa
HnapeHTepaHy IPUMEHY TiyKo3e (22).

VYcnex Tepanuje KoJ HEKETOTEHOT XHIIEPOCMOJIAPHOT CTama 3aBHCH O] MPABOBPEMEHOT
MocTaBJbaka JMjarHose, jep jé CMPTHOCT BHCOKa Hajuemrhe 300r uHdpekuja u TpoMooeMo0iImja.
[Tpuctyn Tepanuju ujabeTECHOT HEKETOT€HOI XHUIIEPOCMOJIAIIHOT CTama CagpXKU TPH TJIaBHA
acriekta: 1. mHHMIMjamHa Tepanuja (HaJOKaHaAa TEYHOCTH) 2. Tepamuja TPOMOOEMOOIH]jCKUX

KOMIUTMKAI[ja, 3. KACHUJU aHTH/INja0eTECHH TPETMaH.

1.6.3.2. Tepanuja u npeBeHINja XPOHUYHUX KOMILUIUKALUjaA

MakpoBackyJ/jiapHe KOMILUIMKALMje - CTpora KOHTpOJja TJIMKEMHje y 3HA4ajHO] MepHu
peayKyje pa3Boj MaKpOBacKyJIapHHX KOMILIHKAIWja, IITO je MoTBpheHo BeaukoM cryaujom United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), rae je moka3aHo &a cTpokuja TIIMKOpeErysanuja
CMamYyje peJaTHBHU PH3HK OJ1 pa3Boja uHpapkTa muokapaa (95). Cimyno mokasyje u cryauja the
Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events rae je mokaszano aa ymotpeba
[MnornurazoHe y HMJby TIIMKOpETyJalldje y OJHOCY Ha IUianedo Tpymy CHIDKaBa PU3UK O]
KapIrOBaCcKyJIapHOT MOpTaluTeTa, HeaTaaTHuor MH(papKTa MHOKapJa U MOXIaHor ynapa. (45).

OcuMm cTpoKuje KOHTpOJIe TIIHKOpErynaluje Mpernopydyje ce cTpora KOHTpoja KPBHOT MPUTHCKA
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y3 ynoTpeOy snexoBa u3 rpyne ALIE naxuburtopa u 61okaropa AP, 1 KOHTpOJa TUIUIAHOT CTaTyca
yIoTpeOOM XUIIOIUIIEMUKa, HAPOUUTO U3 Ipyne ctatuHa (22,45). Pa3MOTpuTH PUMEHY aciupuHa
(75-162 mg/nan) xao mpuUMapHy IPEBEHIIU]Y KapJAHOBacKylapHUX OojiecTH y nanujenara ca IM
Tin | W TUO 2 ¥ MOBUILEHUM KapAWOBACKYJIAPHUM PU3MKOM: MYIIKapIH cTapuju ox 50 rox u
xeHe crapuje o 60 roaumHa koju uMajy Oap jeman QaxTop pusuKa (IMO3UTHBHA MOPOJUYHA
anamHe3a 3a KBb, xunepreHsuja, myiieme, TUCIUIHICMUja, atoyMunypuja) (22).

MukpoBacKyJIapHe KOMILUIMKaIHje:

JujaberecHa HeponaTuja — npema npenopykaMa HAIMOHAIHOT BOAMYA JO0O0pe KIMHUYKE
MIpaKce 3a JMjarHOCTUKOBame U yeuewe [IM, Tepanuja y ¢a3su uHUMNUjeHTHE Hedpomartuje, ce
CBOIM Ha KOHTpony aptepujckor nputucka (< 130/80 mmHQ) u crpukTHe KOHTpOIE
riuKoperynamnuje (ycrocTaBibambe HUbHUX BpeaHocTu riukemuje u HDALC y 3amoBosbaBajyhem
omcery). (22,73) Y tabenama 4. m 5. Cy JgaTtd TepamujcKu QITOPUTMH 3a JaujabeTecHy

Hedponarujy.

TaGena 4. Tepanuja nHIKMTIHjeHTHE HEpomaTHje

Tepanuja unyunujenmne negpponamuje

Cmpukmna KORmpona apmepujcKkoz RPUMUcKa

TA < 130/80mmHg (ALIE wunxuéutopu, AT 6ioxkatopu, auyperuinn XeHJeOBe MeT/be, AHTATOHUCTH

KAJIIUjyMCKHX KaHa/a, 0JJ0KaTopH anda aJpeHeprujCcKUX penenropa u ap.
Cmpuxkmna Konmpoaa 2iuKopezynayuje

- IM Tun 1: HTeH3MBUPAaHA UHCYJMHCKA Tepanuja
- IM THn 2: UHTEH3MBMPAaHA Tepanuja. OPAJHH AareHCH, OPaJIHU areHcH + HHCYJHH, MOHOTepamnuja

HHCYJIUHOM, UHTCH3UBUPAHA HHCYJTHUHCKA Tepalmja

VY ¢a3u manudectHe HepomnaTrje, KOHTPOJIA apTEPHjCKOT MPUTHCKA Cpa3MepHa CTEIICHY
ouyBaHe OyOpexxHe (hyHKIMje nMa HajBehn 3HA4Yaj, TOK HEMITO MambM 3HAa4Ya] UMa YCIIOCTABIbAHE
ONTUMAJIHE TIMKOpEryJaluje a MoBoJbaH edekar ce Moxe mocTuhu oTkiamameM nopemehaja
HUBOA JIMIIONPOTEWHA, aHeMHje, MHQEKIHje, PEeayKIHjoM YHOca NpPOTEHHA, Kao U pPaHUjoM

IPUMEHOM Teparje 3amMeHe oyopera (22,73).

Tabena 5. Tepanuja manudectHe HedponaTuje

Tepanuja manughecmne negpponamuje

KOHTPOJIa APTEPHjCKOI MPUTHCKA
KOHTPoJIa [JINKoperyJaanuje
OTKJIalkame MopeMehaja HIBOA JTHIONPOTENHA

OTKJIakham-e aHeMHuje
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OTKJIatham-¢ HHpeKIuje
penykuuja ynoca nporenna (< 0.8 g/kg TT)
penyknmja ynoca nporenna (< 0.8 g/kg TT)

JujaberecHa peTHMHONATHja -  33J0BOJbaBajyNOM TJMKOpErylalyjoM U PEIOBHUM
KOHTpOJIaMa, MOXK€ CE€ CIPEUUTH WM O0ap OUI0XKUTH pa3Boj JIP kox Benmkor Opoja manujaHara
obonenux ox JIM. 3a cana jenrHM TeparyjCcKu MOCTYIAK KOjU Ce TT0Ka3ao Kao epukacaH y Jieuewy
JIP je nacepdoTokoarynanuja moJ YCIOBOM Ja je€ TPETXOJHO IOCTHTHYTa 3aJI0BOMaBajyha
TJIMKOPETyJIalija ¥ KOHTPOJIa KPBHOT MPUTHCKA. Y IYrOpoYHHMM cTyaujama kao mro cy Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) u United Kingdom Prospective Diabetes Study
JI0Ka3aHo je Ja e aJIeKBATHOM KOHTPOJIOM TIIHKEMHje MOXKe cMamuTH nHuaeHna J1P.(22)

JujadeTecHa MoJIMHEYPONATHja - OCHOBHM IIWJb Yy JiCUCHY ArjabeTecHe MOJNHEYpOIaTHje
je cMmameme 0oJla, Tako Ja ce MIpernopydyje NMPHMEHa JICKOBa 3a yOlakaBame Crenu(MUIHIX
CHMIITOMA JMCTAJIHE U ayTOHOMHE TojuHeyponatuje. Hajuenhe ce nmpuMemyjy aHTUICTIPECHUBH,
YKYJbyuyjyhu W TPUIMKIMYHE aHTHICIPECUBE, AHTHUKOHBYI3HMBH, a IMOBPEMEHO W OIUjaTHU

aHanretui. (22)

1.7. Buramuua D

1.7.1. UcTopujar
Burtamuna D cnaga y rpyny JmmoconyOMITHMX BHTaMHHA W Beh mye Bpeme ce Hamasum y
KIDKM HayyHUX MCTpaKuBama Yyciell MHOroOpojHHX edekaTa Koje OCTBapyje y JbYIACKOM
opranuszMy. Jom moderkom 20. Beka Hay4HMIM Cy yKa3HMBaja Ha 3Hayaj OBOI BUTaMHMHA Yy
MHUHEpaJIH3alUjH U pa3Bojy ckeneTHor cuctema (100).
bpurancku Hayunuk Edward Mellanby je 1919. uazaBao paxutic kon maca xpaHehu ux
o0poIMMa KOju HUCY CaJip’Kald MIJIEKO, MacT, U XJieb U apkehu uxX y 3aTBOPEHOM MPOCTOpY, HE
u3anaxyhu ux cyHdeBoj cBemioctd. [lasbum uctpaxuBameM Mellanby je yrepauo nma ompehene
JMJEeTeTCKe MEepe Kao IITO Cy JI0JaBame MyTepa WM puOJbET y/ba MMajy 3Hadaja y MPEBEHIIH]U
paxutuca. Amepuuku Ouoxemuuap McCollum je 1922. roaune Bpmiehu excrnepuMeHT Ha
naroBrMa o0OJIeJIUM OJ1 paXUTHCa MOKa3ao Ja pubibe yibe cajlpku oapeheHn GakTop Koju yTuue
Ha MIPEBEHIIN]Yy U JICUCHhe paXuTHCca U JoAeano My Ha3uB ButamuH /] (101)
Hemauku ¢usnuap Huldschinsky je 1919. yTBpauMo KOpPHUCHO [I€jCTBO H3Jararmba
yntpaBuosieTHOM 3pauery (YB) neme obonene ox paxutuca. [Ipodecop 6moxemuje Steenbock, je
uznarao YB 3pauemy U eKCIepIMEHTAIHE )KUBOTHILE M BBUXOBY XpaHy M J10JIa3U0 /10 TO3UTUBHUX

3aKJby4aKa, Tj. 1a y XpaHU U KOXKHU MOCTOjU ofpeheHa nunuaHa ¢ppakuuja Kkoja mox yruuajem YB
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3paka Tpena3u y CYICTaHIy KOja OCTBapyje Tepanujcku edekar. Hess-e, Hemauku ¢uszudap, ca
CcBOjUM capamHunuma 1925. mocTaBiba XMIIOTE3y Jla je CYICTaHIla Koja ce akThBUpa moja YB
3paruMa MOKIa XOJIECTEPOIT a Kako OU ToKa3ao0 XEMUJCKY CTPYKTYpy HEmo3Hare cyrncraHie 1926.
3anounme capaamwy ca Windaus-om, u Rosenheim-om. Beh Tokom 1926. mokasamu cy naa je
WCIUTHBaHA CYIICTaHIIA XEMHJCKH CpojaHa Xxoiecteporny. OBY CYICTaHIly O3HAUWIH CY
npekypcopom BuTamuHa D. 3atum je nedunmcaHa cTpykrypa BurtamuHa D2 a HakoH vetupu
roJMHE JETePMHHUCAHA je Hajupe CTPyKTypy 7- nexuapoxosecreposia (7DHC) a zatum w

crpykrypa Butamuna D 3 (101).

1.7.2. Xemujcka cTpykrypa Butamuna D u meroBa cunresa

Burtamun D je cexocrepogau monekyn. Ilog repmunom Butamun D moapazymeBa ce Buiie
paznuuutuXx (GOpMHU jeIuIeHha KOjU Cy JEepUBATH XOJecTeposia a OJ KOjUX Haj3HaA4YajHHUjH
¢busnonomku epekar octapyjy Ase ¢hopme: Butamu D2 T1j. eprokanuudepon u suramun D3, 1j.
xosekanudepon (102). Ose nBe ¢opme BuTamuHa D pasnukyjy ce melycoOHO MO XeMH]jCKO]
CTPYKTYpH, MOPEKIy ¥ OMOJIOMIKO] akTUBHOCTH. Butamun D2 je ,,0oratuju® 3a jeqHy IBOCTPYKY
Be3y usmel)y yribennkoBux C aroma Ha nmo3unuju 22 u 23 u jeqny MeTul rpyny Ha nosunuju C24.
Ilopen cTpykTypHe, pa3iuMka HOCTOJU M y TOPEKIy, eprokaiuudeon moruye oja Ousbaka JI0K
XoJIeKIIMQEPOI HACTaje Y JbYJICKO] U JKUBOTUIHCKO] KOKU HAKOH M3JIaramkba CyHYeBO] CBETJIOCTH
Tj. ynrpaBuojetHoM 3pauewy b Tuna (YBB). Pesdyaratu crnpoBeneHux cTymuja cy mokasayid ja
ycaen mocrojehux CTpyKTypHHX M MeTaOOJMUYKHMX DPa3lIMKa XOJeKaaudepoa mokasyje edexar
KOju je 3 10 4 myTa MOTEHTHHjU Y OHOCY Ha edekar eprokaniudepoia (103).

Ocobuna BuTtampmHa D 1a mopen er3oreHux Imocelnyje M €HJOI€HH H3BOp YUHHM Ta
JeIMHCTBEHUM y Tpynu BUTamMuHa. KBaHTHTeT BUTamMMHa D MOXe OUTH HM3pa)KeH TEKHHCKUM

jenMHMIIAMA WK MHTepHAIMOHATHUM jequuunama (1J), npu gemy 1 1J Butammua D oxarosapa

0,025 pg (104).

Crnuka 1. Xemujcka ctpykrypa a) BuramuHa D2 u 6) Butamunaa D3

HO" HO™
a) eprokaiudepor 0) xonexamudepon
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Ca xemujCcKOr acmleKkTa IocMmaTpama HaKOoH u3narama (-/[XI] YBbB 3pauewy nomasu no
kunama Bese n3mely yribennkoBux (C) aroma Ha mosunmju 9 u 10 u mocneguaHOr GopMUpama
nBoctpyke Beze Ha no3unuju C10 u C19 1j. dopmupama npeBuramuna D3 (103). TIpesutamun D
3, ce Haja3u y CBUM CJIOjeBUMa KOXE TPU 4eMy Ce OKO 2/3 Haja3u y eNnuAepPMHCY a OCTaTakK y
nepmucy. Hakon cunTe3e npesutamuaa D3 n3omepu3saiujoM 1o yTHIIajeM TelIeCHE TeMIIepaType
Hactaje BuTamMuH D3 koju je 3a pasiuky on npesuramuna D3 repmocTabuian. (105).

Haxon cunte3e y koxu, BuTaMuH D3 mpenasu y excrparenyiapHUd OpOCTOp OjAakie OuBa
nporecoM audysuje mUCTpuOyHpaH y HHUPKYJIalKjy NyTeM Koje, Bedyjyhu ce 3a Butamma D
Be3yjyhu mporeun (vitamin D binding protein- DBP), 6uBa TpaHCmoOpTOBaH y JIpyre Oprase.
MumuhHO U MacHO TKHMBO y onpel)eHOj Mepu MpencTaBibajy JAEno 3a CHHTeTHCAaHW BUTaMuH D
(106).

CunTesa ButamuHa D 2 ce cacToju U3 MICHTHYHHX €Talla Kao U cMHTe3a ButamuHa D 3, mpu
yeMy je TMOJla3Ha CyICTaHIla eprocrepos koju mnox yrunajem YBDB 3pauewma mnomnexe
(OTONMTHYKO] peakuuju MpH Kojoj ce popmupa npeutamun D2 koju je momyT npeButamuna D3
TEepMO-HEeCTaOMIaH U Y1jOM H30MepH3alujoM HacTaje Butamun D2 (105).

Tpu ocHoBHa m3Bopa BUTamuHa D jecy xpaHa koja caapku BuTamuHa D, msnarame Koxe
cyHueBUM 3panuma u cymieMeHTd. Yak 80% cepymcke KoHIeHTpamnuje BuTtamuHa D jecte
€HJIOTEeHOT Topekiia. XpaHa Oorara ButamuHoM D je: myrtep, miieko, Mopcka puba, pubibe yibe,

KymaHile, uurepuiia, neaypke (105).

1.7.3. ®apmakokuHeTuka BuTamuua D

1.7.3.1. Ancopnuuja Buramuna D

IIpornec ancopnuje BuTamMuHa D, 6uio fa je yHeT myTeM XpaHe WM CUHTETHCAH y KOXH, Ce
oJ1BMja BENMHCKH Y MMPOKCHMATHOM JIeTTy TaHKOT IIpeBa. Y cliea JIMmo(uiIHe CTPYKTYpe BUTAMUHA
D neonxoman (akTop 3a ancopmiyjy jecTe HOpPMaJHA >Ky4Ha CEKpelHja Tj. MHKOPIOpUpPAE
HENoJapHUX MOJIeKyJa BUTamMuHa D y Muiene >Ky4yHMX COJM HAKOH 4era ce MOT'Y HOpMajlHO
ariocopboBatu y TeuHo] ¢a3u. Amncopruuja BuTamuHa D, ocuM cekpeuuje >Xy4yHMX CONH M
MUIIeTIapHOT (opMHUpamka 3aBUCH M O] JKeIyJlauHe W MaHKpeacHe CeKperuje, mpoieca audys3uje
KpO3 BOJICHE CJI0jeBE€ M MeMOpaHy 4eTKAacTOT MOKPOBa Tj. TPAHCIIOPTa U3 MHTECTUHAITHUX henuja.

(107).
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Kon manumjenara ca oapeheHuM HMHTECTHHAIHMM O0O0JhEH-MMA Kao INTO Cy OWIHMjapHA
OTICTPYKIIMja, XPOHUYHU TAHKpEaTUTHC, MHCYDUIIHjeHIHja jeTpe, nuctuyHa ¢pudposa, Kponosa

00JIeCT MOCTOjU cMameibe ancopriuje Butamuna D (107).

1.7.3.2. IucTpudyuuja puramuna D

Erzorenn Butamun D HakoH amcopriyje y TaHKOM LPEBY ce MPEHOCH y Tumdy, rie je
MpUCYTaH Y O0JIMKY XMJIIOMHKPOHA, IyTeM KOje ce MMPEHOCH y LMPKYJIalnjy U Be3yje 3a BuTaMuH D
Besyjyhu nporenn (DBP) myrem dera ce majbe MPEHOCH y jeTpy. 3a pasjimKy O €r30r¢HOT,
eHjoreny ButTaMuH D ce HaKOH CHHTE3€ y KOXKM MPEHOCH MyTeM KpPBHU JI0 jeTpe nmomMohy BE3UBHUX
¢dpaknuja. TpancnopTt enmoreHor BuramMmuHa D ce BpIIM HakoH HEroBOT Be3uBama 3a DBP, y
BEJIMKOM MPOIEHTY, U 3a aJOyMHHE IUIa3Me, Y 3HaTHO MameM ImpoueHTy. HeratuBan yrunaj Ha
HuBo DBP je moka3zan xon o6ospema jerpe, HeppOTCKOT CHHAPOMA U MAJHYTPUIM]jE a HACYHOPT

TOME MMO3UTHUBAH YTHUIIA] TOCTOjU TOKOM TpyaHohe u ectporercke Tepanuje (108).

1.7.3.3. Meraooau3zam sutamuna D

Mertabonu3zam ButamuHa D ce Bpum y jerpu u 6y6pe3nma. Merabonndku myT o0yxBara JiBe
peakiuje XUIPOKCHIAIM]je KOjeé Cc€ OJBUja]y y TMPHUCYCTBY eH3uMma nutoxpoma I[1450 koju
dbyHKIMOHUITY Kao okcuaaze. OnBujame peakiinja XUAPOKCUIIaIK]e je 01 CYIITHHCKOT 3Hadaja 3a
UCroJbaBambe OMONOIIKUX edekar BUTaMuHa D ycnen crBapama OMOJIOIIKM aKTHBHUX OOJIMKA
ButamuHa D u3 HeakTuBHUX hopmu Butamuna D 2 u D 3 (109).

Metabonuzam BuTamMMHa D 3anmounme y jeTpu XMJIPOKCUJIALUJOM Yy MPHUCYCTBY
MUTOXOHApHjaHe 250-xuapokcuiasze, uzopopme 27A1 muroxpoma 1450 (CIP27A1), na 25 C
aTromy kanuugepona unme ce popmupa 25-xuapokcu Butamud D (25(OH)D) 1j. xanuuanon unu
25-xuapokcuxonexanudepo, Koju je Takohe Ouonomku HeaktuBHa popma (109).

HNako je mpucycTBO 25-XMApPOKCHIIA3€ HAJUHTCH3WBHH]E Yy JE€TPH, JOKAa3aHO € HEHO
MOCTOjarke W y KOXu, OyOpe3suma u 1peBuMa. O yKyImHE KOJIMYMHE CHHTETHCAHOT U YHETOT
ButamuHa D uvak 75% ce meTabomnuiiie NpruiIMKoM MpBOT IpoJiacka Kpo3 jerpy. Hakon gpopmupama
25(0OH) D Be3an 3a DBP ce tpancnopryje y OyOpere rae ce Hajiupe (Guiarpupa u pearncopoyje y
MPOKCUMATHUM OyOpekHHM TyOynuMma. JlokazaHo je TPUCYCTBO TOBPIIMHCKOT hesnjcKor
perenTopa, MeraaTuH-KyOyJlnHa Koju oJyiakmiaBa mporec eHaonuroze 25(0OH) D Besanor 3a DBP
KOjy Bpule kako OyOpexxkHe hemuje Tako u apyre henumje opranusma (Jones et al. 2014). ¥V
OyOpesuma ce xuapokcunanujom 25(0OH)/ y npucyctBy la- xunpokcunase (CIP27B1) ¢popmupa

nonapHuje jenumerme 1,25-muxuapokcu ButamuH D (1,25(0OH)2 D) T1j. KanmuTupos KOjH
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npeAcTaB/ba (U3UOJIONIKA aKTUBaH OOJMK BUTaMMHA D W Ha OCHOBY 4HjuX (HU3HOJOIIKUX
edekara ButamuH D ce He kiacudukyje camo kao ButaMuH Beh u kao xopmoH (110).

Peakumje xuapokcunanmje Koje ce 0/BHjajy y jeTpu u 0yOpe3uma ce OCUM I10 BPCTU CH3UMa
HEOIXOHUX 32 HbUXOBY pealIn3allijy Pa3iivKyjy U MO YCIOB/BEHOCTH €HAOKPHHUM MEXaHHU3MHUMA.
®opmupamwe 1,25(0OH)2D y OyOpe3smMa ce Hama3u y HEraTMBHO] IIOBPAaTHO] CIpE3W ca
MapaTUPOMIHUM  JKJI€3daMa Tj. HHAYKOBaHO je  mapatupougHuM  xopmonom (PTH),
XUIOKANIUjeMHjoM M XurmodochaTeMujoM, JOK HHXHUOMTOPHM edeKkaT Ha CHHTE3y IoKasyje
xunepdocdaremuja, daxtop pacra ¢ubpodracra 23 u cam 1,25(0OH)2 D. UHaykTHBHH U
MHXUOUTOpHU edekaT HaBeJAeHH (HaKTOPH OCTBAPY]Y MEHAKBEM MHTEH3UTETa aKTUBHOCTH €H3MMa
1-a xunpokcunaze. Peakmuja hopmupama npo-xopmona, 25(0OH) D, Huje eHI0KpUHO peryaucaHa
W 3aBHCH HCKJbYYHBO OFf NPUCYTHE KOHIIEHTpaiuje BUTamMuHa D yHeTor myrem XxpaHe Win
cuHTeTHCaHOT y Koku (105).

ITopen OyOpera mnpucycTBO eH3uMa lo-XHIPOKCHIIA3€ CE€ MOXE JAETeKTOBaTU U Y
octeobnIacTuMa, IUIAleHTH, MPOCTaTH, KepaTUHoUMUTHUMA, Makpodaruma, T-nmumdbonutruma,
KaHIIeporeHuM henujama, XUroTanamycy, IepederymMmy u mpHOj cyrncTaHy (substantia nigra) ma u
y camMoj napatupouiHoj xie3au (105).

Ocum nomenyTtux 25a u lo-xuapokcunase, y metabonusmy Butamuna D yuecTByje u 24-
xuapokcunasza (CIP24Al) koja je 3amykeHa 3a katabonu3am oba MmerabosnuTta BUTamuHa D, mpu
YeMy je TMOKa3aHO Ja HacTajy OHWOJIOMIKM HEAKTUBHM, XUJIPOCOTYOWIIHH, METAO0OJUTH TIOIMYT
OunMjapHUX MeTaboInTa, KaJUTPOHCKE KUCENUHE WK 26,23-makToHa U Jp. Jpyru eH3um koju
BpILIX KaTabOJIMYKe peakiuje y jerpu u TankoM npesy je CIP344 (110).

buonomku aktuBan merabonut, 1,25(OH)2 D, Moxe na ocTBapu CBOj edekaT TeK HAKOH
Be3uBama 3a BuTamuH D penentop (VDR) myrem uera 6uBa TpaHCIIOPTOBaH J0 IIMJbAHOT TKUBA Y

XyMaHOM opranu3my (111).

1.7.3.4. Exckpeuuja Buramuna D

Buramun D u werosu metabonutu u3inydyje ce BehHHCKUM JeJIoM IyTeM Xy4du U Qerieca,
JIOK ce jelaH MamH jAeo uznydyje myreM ypuna (105). ExcnepumenrtanHa crynuja kKoja je
ucnuTHBaia Metabonmuszam 24,25-nmuxuapokcuButamuaa D3 xox maca je omcepsupana na je 90%

eKCKpETOBaHOT MeTabouTa aeTekToBaHo y derecy (105).

1.7.4. Ilpouena craryca Butamuia D y XxymaHoMm opranusmy
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HakoH BHIIErOgUIIBUX HCIUTUBAKAa HAYYHHULIM CY 3aK/bydWwiId Ja J€ cepyMcKa
koHnentpanuja 25(0OH) D najnoy3znanuju mapkep craryca ButamuHa D y opranusmy, npu demy
cy ce cioxw Ja konneHTpanuja 25(OH)/] onpaxkasa 30up €HIOTEHO CHHTETUCAHOT M €T30TCHOT
ButamuHa D. CuHTe3a Kanmuauoia HHje EHIOKPHMHO peryjircaHa 3a pa3jiuKy OJ CHUHTe3€
KaJIUTPUOJIa U KAILKUJIUON C€ KapaKTepHuIle 3HATHO JIy>)KUM BPEMEHOM IMOJyeIMMHHAILINjE KOje
MPOCEYHO HM3HOCH OKO 2 Hezesbe (kpehe ce y omcery ox 10 mana no 3 Hemesbe) OK je KO
KajauTprosa ceera oa 4 10 6 caru (112). Jenuuuuna Bpeasoct 25(OH) D ce Moke n3pasuTi Kao
ng/ml wiu nmol/L npu yemy 1 ng/ml ekBuBanent 2,5 nmol/L (112).

Hakon Bumeroaummux HaydHHX Jedata o afaekBatHoM HuBoy 25(OH)/l, Behuna HayuyHux
yapxema (American Academy of Developmental Medicine and Dentistry; European Menopause
Andropause Society; European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and
Osteoarthritis; European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition;
European Vitamin D Association; Brazilian Society of Endocrinology and Metabology) je
npuxBatuia cineaehy kmacudukanujy craryca ButamuHa D: pedunujenunuja mnpeacraBba HUBO
25(OH)1 <50 nmol/l (20 ng/ml), uncyduimjernuja je y oncery speanoctu oa 50 nmol/l qo 75
nmol/l (ox 21 mo 29 ng/ml), nok cybunmjenimja npahena orncerom ox 75 nmol/l xo 250 nmol/l (ox
30 mo 100 ng/ml). Martu cy u npeano3u MmunuManaux HuBoa 25(OH) D y kpBH KOju Cy HEOTIXOHU
3a MO3uUTHBaH yTullaj ButamMuHa D y onepehenum OGonectuma. Tako je 3a mo3UTHUBaH yTUIA)
BuTamMuHa D y MyckynockenTHuM OoJsiecTuMa moxesbaH MuHuManau HuBo 25(0OH) D y xpBu ox
50 nmol/L -80 nmol/L, kon xapamoBackyiapHux obGosbera 75 nmol/L — 100 nmol/L, xox
Manuraux obosbema 100 nmol/L, xon pecnmparopuux 6osxectu 75 nmol/L — 100 nmol/L, xon
nujaberec memuryca 100 nmol/L, kox ayroumynux Oonectn u unHpexuuje 100 nmol/L, xon

Heyposomkux nmopemehaja 75 nmol/L — 100 nmol/L, y tpyaunohu 75 nmol/L (113).

1.7.5. IlpeBanenua nepunujeHuuje u nucypunmjennuje Burammuua D

Jedpunujenunja u uHCypuujeHja BuTaMmiuia D nonpumajy nanaeMujcke pasmepe Hmpom
CBETa W MOTY C€ CPEeCTH Yy pa3Iu4uTHM CTapOCHUM Tomynanujama. [lanmemujcka mojaBa
neduuujeHnuje BuTaMuaa D y MHOTUM KpajeBrMa HHje Mperno3HaTa U HUje aeKBaTHO TPeTHpaHa.
Anapmupajyhu moparak je Ja TPEeHYTHO y cBeTy KoJ | OmnMoHa Jbynu moctoju aeduuujeHmnuja
win uHcybunmjennumja uramuna D (113).

JIBa OCHOBHA y3pOYHHKA HacTaHKa JAehUIIN]CHITH]E JeCy HeIOBOJbHA M3JI0KEHOCT CYHUYEBHM
3palyMa MM HeaJleKBaTaH HYTPUTHUBHHM yHoc BuTamuHa D. Ocum oBa j1Ba y3poka J0OKa3aHo je
3Ha4yaj] M Jpyrux ¢akropa MOMYyT CTApOCTH, THIA KOXE, WHAEKCAa TeIeCHe Mace, reorpadckor

MOJIpydja CTaHOBama, yIoTpede KpeMa 3a CyHUame ca 3alITuTHUM (hakTopom u apyru (113).
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1.7.6. Jucrtpudyuuja Butamuna D y oqHocy Ha cTapocHy 100 U reorpadcko nmojapy4dje

Hedunujennuja y nedrjeM NepHoAy je MOBe3aHa ca M0jaBOM pPaxHUTHCA JIOK j€ Y TEepUoay
OJIpaciIuX M CTApUjUX Be3aHa 3a I0jaBy OCTEOMaJallHje, OCTEONOPO3e W IMOCISAUYHO HACTaHKa
¢dpakrypa. Cmatpa ce ma ocobe KEHCKOr moJjia yenihe uMajy HeaocTaTtak BuTamuHa D, mTo ce
JOHEKIIe o0jamrmaBa BehuM cagpikajeM MacTH KOJ JKeHa ca TOCICIUYHUM CTBapameM Jeroa
ButamuHa D y opranusmy (113).

[TocTojame nedumujeHnuje ButamuHa D ce moe3yje ca moBehamem MopOuauTeTa 3a
KapAHOBacKyJapHa, KaHIleporeHa, Merabonuuka (aujaberec  MENUTYC), HMMYHOJIOIIKA,
MICHXOJIOIIKA U JIpyra XpoHU4Ha o0oJbema (113).

[IpeBanienna nedunujenmnuje Butamuaa D je BUCOka y 3emibama mupoM cBeTa, y Mramuju
IpeBajeHLa y ONIITOj momynauuju usHocu 17%, y Llnanuju 33.9%, Hemaukoj 50% nok je y
Benukoj bpuranuju 87,1% (113).

Hedunumjennmja/uacypunujernrja suramuaa D y TpynHohu je decra mojaBa ma je mpema
pe3yaTatumMa CHpOBENEHUX CTyIWja HeHa MpeBaleHna kox Tpyaauna y Hpany 5,7%, I'puxoj

19,5% , Unauju 31% 1ok je y [ekunry kox uak 90%. (113).

1.7.7. ®uznonomxu egpextu BuTamMuna D

DU3NOIOLIKH e(beKaT ButamuHa D ce Mmoxe noACIIuTU 'y ABC BCIIMKE KaTeroije a TO Cy

CKCJICTHHU e(beKaT M BaH CKCJICTHHU e(i)eKTI/I.

1.7.7.1. Ckenernu edexat Buramuda D

1.7.7.1.1. Yaora Butamuna D y MuHepaiHOj XoMeocTa3u

OcHoBHa ynora BuUTamMuHa D y JbyJICKOM OpraHM3My jeCT€ Op)KaBamke XOMEOCTa3e
kanujyma u gocgopa. TokoM oapehenux nmepuoja kajua MocToju nosehana norpeda opraHusma
3a Ca2+, kao IITO je pa3Boj, TPaBUIMTET W JIAKTalMja, Moxke ce amcopOoBatu yak 60-80%
konnmunHe Ca2+ yHeTe XpaHoM ako je craryc Butamuna D cyduimjenrtan.(114).

Cmameme cepyMmcke konreHTpamuje Ca2+, koje ce Hajuemnihe aemaBa ycliel CMambeHOT
yHOCa IyTeM XpaHe, Jellyje Kao OKUau Ha mapaTupeouaHe xkiesne nosojaehu no cexkperuje PTH
KOjU yTHUYe TMO3UTUBHO HAa AaKTUBHOCT la- xwuapokcunaze poBoaehu mo moBehama obOuma

MPOAYKIIMje KaImuTpuoia y Oyope3mma koju ce 3atuM Besdyje 3a VDR u moBoam no mosehame
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arcopruje Kauyjyma u ¢ocdopa u3 UHTeCTUHATHOT TpakTa. Hactamm xommieke 1,25(0OH)2 D -
VDR noBoau no noehane excnpecuje enutenanx Ca2+ kaHana ¥ KaJlldjyM Be3yjyher nporeunHa.
Jlaboparopujcka ucnuTHBama cy mokasana na PTH cmamyje ypunapHy ekckpeuujy Ca2+ a
nocrenryje ypuHapHy enuMmuHanujy ¢ocdopa. Jom jenna ocobmna PTH OutHa 3a komnranu
cucteM a koja kapaktepuie u 1,25(0OH)2 D npu manom yHocy Ca2+ myTeM XpaHe jecTe BHUXOB
VTHIIAj HA aKTUBAIMjy 0CTe00IacTa Koje JOBoe 10 GopMHparma OCTEOKIAcTa U3 IMPEOCTEOKIIAcTa
HAaKOH Yera OCTEOKJIACTH yTUYy Ha pa3apame KOIITaHOT MaTpukca AoBoichu mo mpey3mmama
KaJII[MjyMa U3 KOIITAHOT JeT0a IITO MOKEe PEe3yJITOBATH HAJIPE TI0jaBOM OCTEONIEHH]jE KOja JajboM
IIPOrPECHjOM JIOBOJIO JIO I0jaBEe OCTEOMOPO3€e M HACTaHKa mpejaoMa Koctujy (114).

Hedpunmjennuja BuramuHa D kon nmene y mepuoay pacTa W pas3Boja JOBOIM IO IOjaBe
paxuTHca JOK KOJI OJIpaciiuX H3a3uBa CEKYHJIAPHU XHUIICPIAPTUPECOUAM3AM, OCTCOMATANH]Y U
0CTEOTopo3y. Y MaTOJIONIKOM CMHUCITY PaxXUTHC ce Kapakrepuine nopemehajem pacra, o0mkoBama
U pPEMOJICNIOBakba KOIITAHOI TKHMBA, JIOK CE OCTeOMajaluja KapakTepuine mnopeMehajeM y
peMOIeTIOBalby KOIITAHOT TKUBA Ma j€ KIMHUYKA M PAJHOJIONIKH TEXE MPENo3HATIbUBA O]l

paxuruca. (114).

1.7.7.2. HeckenerHu epexat Buramuna D

Bumectpyku BaHckeneTHH edekatu BuTamuHa D objammaBajy ce mpucyctBom VDR 'y
BehuHM TKUBa U opraHa y opranusmy. Ocum npucyctBa VDR jeaHa on noTeHIujalHUX TeopHja 3a
HAacTaHaK OBAaKO LIMPOKOT CIIEKTpa JIejCTBa je J1a, HAKOH LITO cepyMcka KoHueHTpanuja 25(OH) D
nocturde Bpeanoct > 85 nmol/L, moctoju 10BOJBHO CyIcTpara 3a JIOKaIHy MPOIYKIH]y aKTUBHOT
xopmoHa, 1,25(0OH)2 D, y xoxku, KOJOHY, MpOCTaTH, TuiyhumMa W IpyruM TKUBHMaA a JaHac je
MO3HATO Ja HaBeAeHW oOauK BUTaMuHa D Bpmm uHxubuumjy henujcke mnponudepauuje u
UHAYKIM]Y TEepMHHAJIHEe AudepeHunujanije Kao M JAa Toceayje CIOCOOHOCT Aemu(poBama

reHeTckux uHdpopmanuja 3a puiie o1 200 rena (115).

1.7.7.2.1. Yaora puramuna D y npeBeHUMju KapuuHOMA

EnmaeMuosnonika uCuTHBama O yTUIIA]y CYHYEBE CBETIOCTH Ha IPEBEHIN]Y KaHIIEPOTCHUX
obosbema matupajy jomr u3 1936. a 1942, Apperly je moTBpano je CMPTHOCT yCiea KapiuHOMa
Mmama y cyHuanuM npezaeianma CAJl-a a rex 1989. Garland ca capagnuimma nokasyje Kopeanujy
m3mehy 25(OH) D u pusuka ox kanuepa (116). [lomaum u3 naureparype moTBplyjy HeraruBHY
kopenanujy usMel)y Butammna D wu ckopo 15 Bpcra kapumHoma (105). OGjammeme 3a

AHTUKAHIICPOTCHN MeXaHu3aM JigjcTBa BuTamuHa D jecte na kamuurpuon nmytem VDR-a perynuiie
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nporiece nponudepanuje, TudepeHrjaie, anonTo3e M aHTMOTeHE3¢ HOPMAIHMX W MaJUTHHX

henuja (105).

1.7.7.2.2. Yaora Butamuna D y npeBeHIIMjH KapAHOBAaCKYJIapHUX 000/bemba

KapnuoBackynapHa oboseewa cy Boxehe y3pok cMptu y cBery. llpouemeHo je na cy
KapauoBackyiapHa obOosbema y 2015. rogunu Ounm y3pok cmptu ko 17,9 munmoHna Jpyau, a
npeamnocrassba ce aa he 1o 2030.roaute Taj Opoj mopactu a0 22,2 musioHa Jbyau (45).

Viora BuramuHa D y mpeBeHIMjU KapAHOBACKyJIapHUX 000JbeHha MOKE OUTH BUIIECTPYKA.
IIpucyctBo VDR Ha enporeny, BacKyJlapHMM TIJIaTKUM MumMhumMa ¥ KapAMOMHOLUTHMA
oMmoryhaBa aHTHaTepockiepoTcku edekar BuTamMumHa D ycimen uHxuburopHor edexra Ha
dopmupame meHacTHx henwja u mpoimdepanyjy TIaTkux Mumuhaux henuja, excmpecujy
aJIXe3MOHUX MOJICKYyJa Ha CHIOTeNHUM henmujama u ocnobahame MHDIMATOPHUX MeaujaTopa
(117).

AnTHXUNEpTeH3UBHU edekarT BuTamMuHa D oOjammaBa ce MHXMOUTOPHUM J€JCTBOM Ha
penunn-anruotren3un cucreM (PAC) y jykcrarmomepysnapHoM amapary OyOpera u TO HUCXOJTHOM
peryianujoM TpaHCKpumiuje reHa 3a penud ox ctpade 1,25(0OH)2 D 1j. VDR ca nuranmowm,
KaJIMTPOJIOM, KOJU HHXMOMpa €KCIIpecHjy pEeHHHa Yyciell Be3MBHBamba 3a TPAHCKPHUIILIMOHU
dakrop umkmuyHu aneHo3uH MoHodochar (CAMP)-CRE-Besyjyhu mporeun (Cyclic AMP-
Response Element — CRE) onemoryhasajyhu penanny Tpanckpumniujy. [lopes yTuiaja Ha peHHUH,
XUIMOTEH3MBaH e(eKaT HacTaje U yciea AUPEKTHOr edekTa Ha BacKysapHe henuje u Mmeraboian3am
KaJIIMjyMa U MPEBEHIUjy MpuMapHor xureprnapatupeonansma (117,118). Ilpema nopanuma u3
JIUTeparype yrBpheHa je HeraTuBHa Kopenauuja u3Mel)y cepyMcke KOHIIeHTpalje Butamuaa D u
BUCHHE KpBHOT mputrcka (119).

Kopeknuja Hemocrataka BuramuHa D, mpema HCKyCTBHMa HEKHMX ayTopa IIOMpPaBIba
JUMUIHU CTaTyC TMalyjeHara, T€ Ha Taj HAUYMH MOXE YTULATH IO3UTHBHO HA MPEBEHIH]Y
kapauoBackynapaux Oonectu (120). Xiao Fei Qin ca capagHuimMa je jJoka3ao Aa NMpUMEHa
ButamuHa D kon mamnMjeHata ca CHMKEHUM HHUBOOM BuTamuHa D, xunepinunuaemujom u
TepanujoM CTaTHHUMA, HAKOH 3ajeqHu4Kke yrmorpede cratuHa u ButammuHa D (20001U/nHeBHO)
TOKOM HIECT MECElH, JOBOAM JI0 3HAYajHOT CHIDKEHha HHBOA W TPUIVIMLEPUAA M XOJecTepoia y
OJIHOCY Ha MaIlMjeHTe Koje Cy y3 craTuHe kopucwiu manedo (121). PalomaMurioz-Aguirre je

Takohe HakoH mpumeHe ButamuHa D y no3u ox 4000 |U/aHEeBHO KOA MOCTMEHOMNAy3aTHUX JKEHA
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ca JIM Tum 2 mocTurao 3HayajHO CHHXKEHE HUBOA TPUTIHUIEPHAA, TY Cy JOII OpOjHU ayTopH 3a
MO3UTHBHUM alM M HETaTHBHUM HMCKYCTBOM I10 MHUTaWy JIAIUIAHOT CTaTyca HAKOH KOPEKIIUje
HepocTatka BuTamuna D (122).

Burtamuny D ce npumnucyje u antuuHgiamMaTopHu eekaT, KOju Kao TakaB MOXKE YTHIATH
Ha CIIOPUjU Pa3BOj aTEPOCKIECPOTCKUX MPOMEHA W MaHbY HWHIMJICHIY KapIuOBaCKyJIapHHUX

norabaja. (35).

1.7.7.2.3. Yiaora putamuna D y npeBeHIMju ¥ jleueny qujadereca

Kako JIM tum 2 mipencraBiba jeiad 011 BoJehux 3paBCTBEHUX MpodIieMa y CBETY MOAAIH O
MO3UTHBHOM €(QeKTy KOpEKIHMje HeJqocTaraka BHUTaMuHa D KoJ OBHMX mamnmjeHata HaBena je
Hay4YHUKE Ha BeIHKHU Opoj ucTpaxkubama. Edekar Buramuna D y npeBeHIMju 1ujabeTec MeauTyca
3acHOBaH je Ha ekcrnpecuju VDR-a na Oera henujama mankpeaca M CTUMYIATUBHOM YTHIIAjY
KaJIIUTPHOJIA Ha CEKPEIHjy HWHCYJIMHA, 3aTUM Ha PEAYKIHUjy HHCYJIWHCKE DPE3UCTEHIHjE Y
mummhuMa, Ka0 M Ha TOpPacT HUBOA OCTEOKAIIMHA CHHTETHCAHOT y OCTEO0JIaCTHMa KOjU
noBehaBa cHHTE3y WHCyIWHA y MaHKpeacy M peaykyje HuHdIaMalujy Koja je HpHUCyTHa Y
uHCYynMHCKO] pesucteHimju (85,123). Cmatpa ce na 6u ButammuHa D morao ma ocTBapu CBOj
edekaT y CMUCTTY CHKaBamha WHCYJIMHCKE PE3UCTEHIH]e, MOTPeOaH je HheroB ONTUMAIHA HUBO Y
kpBu m3mehy 80 i 119 nmol/L (113). CnpoBenena ucTpakuBamba Cy IMoOKas3ajia Jga MpHUMEHa
ButamMuHa D moxe y oapeheHoj mepu na peaykyje pU3MK OJ HacTaHka aujadereca. Tako je
orncepBanuona cryauja y JHanckoj ,,Copenhagen City Heart Study*, cnpoBenena Ha 9841
ucnutanuk 6e3 JIM, mparuia manujeHTe TokoM 29 rojuHa, ¥ MoKasajia Ja UCIUTAHUIUA KOJH CYy
umanu npocedny BpenHocT 25(OH) D <12.5 nmol/L umanu 22% Behu pusuk ox Hactanka M
THI 2 y OJHOCY Ha HCIUTAaHUKE Ile je cepyMcka KoHieHTtpauuja 25(0OH) D >50 nmol/L,
ucnuTaHuIM ko kojux je 25(OH)D >75 nmol/L cy umanu 8% mamu puzuk 000JbeBamba y 0JTHOCY
Ha UCTMMTaHUKE KoJ Kojux je HuBo 25(OH)D 6mo nzmely 50 nmol/L -75 nmol/L (124).

Jymio crena, paHJIOMHU3HMpaHa, IUTale00 KOHTPOJIMCaHA CTyadja cripoBeneHa Ha 118
naiujeHarta ca aujaberec MeIMTycoM Tul 2 ¥ BUTamMuH D mHCydummjenuujom nokasana je aa je
OCMOHeJIeJbHa KOMOWHOBaHa mpuMeHa ButamuHa D y mo3m 50000 IU/menessro m 1,000 mg/
THEBHO KalllMjyMa 3HAaTHO e(QUKacHHja y CMameHy HHBOA WHCYJIMHA W TJIMKO3WJIMPAHOT
xemornoonna (HbAlc) y onHocy Ha edekar npumeHe MojeJUHAYHUX KOMIIOHEHTH WM Iianeda
(125).

[Topen moOosbliama TIIMKOPYralvljeé UCTUYE Ce Ja KOpeKlMja HexocraTaka BHUTamMuHa D

MMa 3HadajaH aHTUMHGIaMaTopHu edekaTt koa obonenux ox JM tum 2, mto 6M MOTIIO OUTH O
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BEJIMKOT 3Hauaja 3Hajyhm npa ce wuHOIaManuju TMPUIKCYje CKOpO IIEHTpaJlHA yIlora Yy
naTo(u30JI0KOM MexaHu3My Hactanka [IM tun 2. JlokazaHo je ga npuMeHa ButamuHa D cHuxkaBa
HUBO NPOMH(IAMATOPHUX HHTEPIICYKHHA, CMamyje MakpodarHy HHQHUIATpAIUjy U IOCIEeNryje
cekperyjy antundiaamaropsor 1L-10. (35,126,127).

Takohe om crTpane BuiIe ayTropa MOTBphEH je aHTHIPOTEHHYPHUKH e]eKkaT KOpEeKIuje
HeymocTatka ButamuHa D kox obGonenux ox JIM tun 2. Ilomro ce mpoTewHypHja HUCTHYE Kao
rJIaBHA [IUJbHA METa Ha KOjy Tpeba JeoBaTu y CMHCIIY ycnopaBama nporpecuje IM Tum 2, oBaj
edekar Tpeba mocedbHo ucrakuyru (118,128,129,130,131).

Kopeknuja munumHor ctayca HAaKOH KOPEKIMje HeJocTaTka BuTaMuHa D Moke yTHIaTtu Ha
CMameHhe UHITUJICHIIC KapnoBacKyaapHur norahaja koju cy koa obonenux on JIM Boxehu y3pok
cmptu (120,121,122).

Ha ocHOBy mpeTxoiHO HW3HETHX II0/aTaka 3aKbydyjeMO Ja KOpEKIHja HEeOoJCTaTKa
ButamuHa D xox oOonenux ox JM tun 2 moOosbllakbeM TIIMKOPETryJaldje, CHIKABAHEM
MPOTEUHYPHje, AHTUXHUIEPTECH3UBHUM edekToMm, unxuounujom RAS, anTHHHIaMaTOpHUM
edexkToM, MMa 3HaYajaH PECHONPOTEKTUBHU edekar. 3Hajyhu na jeana tpehuna odonenmux ox M
pasBuja JIH u na je JIH Bomehm y3pok TepmuHanHe OyOpekHE cl1abOCTH, PEHOPIIOTECKTUBHO
nejctBo ButamuHa D Tpeba moce6HO uctahu M 1mITO JeTalbHUjE UCTPAKUTH. PEeHONMPOTEKTUBHU
edexar ornesia ce U 'y aHTUUOPOTHUKOM JejcTBY BUTaMuHa D, jep je nokazaHo J1a Ko 000senux
on JIM npumena ButamuHa D oBogm no cHmxkaBama HUBoa 1GF-f1 y ypuny, a TGF-f1 ce
cMaTpa TJaBHMM KpHBIEM 3a pa3Boj peHanne ¢ubpose (83,84,86). Takohe kopekmmja
HejocTataka BuTamuHa D xon obonenux ox JIM tun 2 penykyje u Heke Jipyre ¢pakTrope pacTta Kao
wro je VEGF, MCP-1, nedpun (118). ejctBo Butammua D nHa HuBOy OyOpera 3axTeBa joIin
NOJaTHUX HCHHUTHBama ako je Moryhe Ha Behem Opojy mamujeHata U y JyXKeM BPEMEHCKOM
MIEPUOTY.

HapaBHo 12 HekH ayTopu HUCY NMOTBPJMIM NMO3UTHBAH yTHIA]y BuTamuHa D y ckiomy JIM.
Mera ananu3a Koja je oOyxBaraia 35 CTyauja HHUCY IOKa3ald IMO3UTHBAaH e(peKaT NMpUMEHe
ButamuHa D Ha riIyko3Hy xoMeocTasy u npeBeHinjy aujadereca (132,133). [Ipernocrassba ce aa
Cy 3a pa3nuuurte pe3ynarare o edekry ButamuHa D kom obomenux ox JIM Tum 2 OAroBOpHU
HEKOXEPEeHTHH MOoJal, Maiu 0opj UCIIUTAaHUKA M KpaTak nepuox npahema O6onencuka. [lonataa

MYJITULICHTPHUYHA UCITUTHBAKbA MOTY IIPYKUTHU HpCL[I/ISHI/IjC nogaTke.

1.7.7.2.4. Yaora Butamuna D y ayroumyHum o6o/bemuma

Vinora ButamuHa D y mpeBeHIMju HacTaHka W MOAU(PUBUKOBAaEKY TOKA ayTOMMYHHX

00JIeCTH EKIEePUMEHTATHO je oO0jallbeHa yTHIajeM BUTaMWHAa D Ha MpOAyKIH]y ITMTOKHHA,
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CMamkeHe CEKpelrje MpouH(IIaMaTOpHUX UWHTEPJICYKUHA, HHIYKOBAKk-¢ MMYHHX henuja u yTHiaja
Ha HMHTepakuujy m3mehy aumdonura u aHtureH npeseHtyjyhux henuja. Butamun D ytude Ha
noBehamwe akTuBHOCT Th2 mumdonura u wHAYKYje Tpoiudepanujy ISHAPUTUYHHUX henurja
nenyjyhu umynoperynaropHo u antuuHgmnamatopao (134). Kao mro je mperxomHo HaBeneHO
henmuje mMyHOr cuctema Bpie ekcrpapeHanHy npoayknujy 1,25(0OH)2 D koju mapakpuHHM
yrurajeM Ha T u B - iumdonute octBapyje uMmyHomoaynatponu edexar. Hajuenthe je ucnutuban
yrunaj ButamMuHa D Ha ayroumyHa oOosbema momyT Aujaberec MenuTyca THI 1, MyITHILIE

ckiepose, peymarouaHor aprputuca (PA) u Kponose 6onectu (135).

1.7.7.2.5. Yaora Butamuna /| y ncuxuukum o6o/bembuma

[MpucyctBo lo-xuapokcmnaze u VDR-a y mo3ry jecy dakropu 3axBabyjyhum Kojuma
ButaMmuHa D uma ymory y pas3Bojy ¥ (DU3MOJOIIKOM OCTBapuBamy MOXAAHUX (DyHKIIH]a.
Enunemuornonika HCIUTHBaKka CIIPOBEJCHA HA €BPOIICKO] M aMEPUYKOj TIOYyJIAIMjH Cy MOoKa3aia
Kopenanujy xunoButamuHoze D ca crnabmewem korHutuBHe QyHkimje, (113,136). Cepymcka
kouneHTpanuja 25(0OH)J] <46 nmol/L Tokom TpymHohe pe3ynryje mopemehajem y roBopy Kon
notoMmctBa (Whitehouse et al. 2012). Henocratak Butamuna D moBesyje ce BehuM pusukom 3a

pa3Boj aemnpecuje, AnxajMepose 6onectu, aemenmuje. (137).

1.7.8. Ilpenopyke 3a npeBeHUMjY U Jeder-e HelocTaTaka BUTamuia D

Ha ocHoBy pe3ynrara OpojHHX HCHHTHBaWma U CTy[Wja ycarjamieHd Cy CTaBOBU BHIIE
Hay4YHUX yIpyxkewma kao mro cy European Society for Clinical and Economic Aspects of
Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO) [83], European Menopause and Andropause Society
(EMAS) [81], Kidney Disease: Improving Global Outcomes Clinical Practice (KDIGO) [87], or
American Geriatrics Society [84], American Academy of Developmental Medicine and Dentistry
(AADMD) u cacraBsbeHe cy mpemnopyke 3a ynotpedy sutamuna D. Ilpe cBera mpenopydyje ce aa
muaumanan HuBo 25(OH) D y kpBu usnocu 75 nmol/L, anmu na unak tpeba npedepupar HEMITO
But HUBO oj 100-150 nmol/L (113).

VY uuspy npeBeHiyje aeduuujeHuje Butamuaa D ko 31paBe momynamnmje ce mpernopyuyje
ynoTtpeba cnenaehnx mo3a ButammHa D: xom 6eba g0 1 roguwHe CTapoCcTH Tpemnopydyje ce
ymotpeda 400 — 1000 1J/aueBno (10-25 ug /nneBno) Butamuna D, kox getie crapuje oa 1 roguny
600 — 1000 1J/mueBHo (15-25 ug /mueBHO) , kon oapaciux 1500 — 2000 1J/aueBno (37,5-50 ug
/nHeBHO), Ko TojasHux ocoda ca BMI > 30 kg/m2, mory ce ynorpebspaBaTu 1 10 Tpu nyTa Behe

7103€ OJ1 TIPENOPYIECHUX 32 0c00€e 38 HOPMATHOM TeJaeCHOM TexxuHoM (113).
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Kama ce Buramma D ymotpeGsbaBa y musby Kopekiuje acUIlMjeHIH]e TMPErnopyke 3a
yonotpebu cy cienehe: Butamun D ce kox 6e6a mimahux ox 1 Mecena npumemyje y no3u ox 1000
|J/nueBno (25 ug /nueBHO), kox Oeba u aeue y3pacrta ox 1 mecena mo 10 roguna y go3u ox 2000
IJ/nuesno (50ug/nHeBHO), Ko mere u agoseciienata o 11-18 roguna y mo3u ox 4000 1J/mHeBHO
(100 ug/nueBHO),xK01 ompacaux u crapHjux ocoda y mo3u ox 4000 — 10000 1J/guesno (100 — 250
19 /mHeBHO). AKO Ccy IpUCYTHa 000JbeHba FACTPOMHTECTUHAIHOT TPAKTa KOja OTEKAaBajy LPEBHY
aricopriiyjy Butamuta D mo3e mory 6utu u 3HauajHo Buiie (113).

Wurokcukanuja BuramuaoM D nemasa ce npu vHuBoy 25(OH)J] > 375 nmol/l (150 ng/ml) u
cMaTpa ce Beoma peTkoM KoMmiutukanujoM. [IpBa ManudecTaiyja HHTOKCHKaIje BUTaMuHOM D je
rojadyaHa eKCKpelfja KallHujyma IIyTeM YypHHa, CMamUBabEM pEarcopliuje Kaalujyma y
npokcuManHuM TyOynuma. Kaga kommesaTopHM MeXaHW3MH BHINE HE MOry na moehaBajy
W3IIyYUBamke KaJlMjyMa YPUHOM, HEroBa KOHIICHTpalHMja y KpBU pacre. XHICpKaIIUeMHja
cHmkaBa HHUBO PTH, mto mociennyHo cmamyje uznyuuBama (ocdopa myrem O6yOpera. Bucoke
koHueHTpauuje 25 (OX) D nmupextHo mpeko VDR y upeBy momatHo moBehaBa HMHTECTHHAIHY
arcopruyjy Kamujym u ¢ocdopa, mTo 1omaTHO moBehaBa BUXOB HUBO Yy KpPBH, a YCIIEA TOTa
pacte kammujym/ochop MPOU3BOA M jaBihajy ce KainupuKauje y MEKUM TKUBHMA, TKHBY
OyOpera (HedpokallMHO3a), all ¥ 3UJA0BUMA KPBHUX CYyAOBa. XHUIIEpPKaIlleMUja Takohe n3a3uBa
OICTHUMALIM]y, BAa30KOHCTPUKIM]Y ca MOCIECIUYHOM apPTEPHjCKOM XHUIEPTEH3H]OM, JEHpecHjy,

KOH(OY3H]y, TOTUYPH]Y, MONUAUIICH]e 1 cpuaHe aputmuje (113).
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2. Xumorese ¥ HH/bEBH

2.1. Xunote3e cryauje:

1. Konnenrpanuja aOymuHa y ypuHy j€ 3Ha4ajHO HM)KAa HAKOH HaJIOKHA/Ie BUTamuHa D.

2. Konnenrpamuja weppuna u VEGF A y ypuHy M kpBH je 3Ha4ajHO HM)Ka HAKOH
HaJ0KHaJe BuTamMuna D.

3. Konmnenrpanuja TGF-f; y ypuHy je 3Ha4ajHO HIKa HAKOH HAJIOKHAAE BuTaMuHa D.

4. Bpennoct HbAlc, CRP-a, ykymHOr XojecTepojia U TPUIIMIEPHIA Y KPBH j€ 3HAYajHO
HUKa HaKOH HaJl0KHaJe BuTamuHa D.

5. Huo HDbAlc, CRP-a, ykymHOr XoyiecTeposia M TPUIJIHMIEpUAa y KpBH, Kao H
KOHIIEHTpanuja anoymuna, nedppuna, TGF-f1, u VEGF A y ypuny u neppuna u VEGF

A Y KPpBH, HAKOH HAJOKHAJAC BUTAMHHA D, 3Ha‘lajHO CC CHHMI)XaBa CaMO KO HeIlylIayda.

2.2. lwbeBH cTyauje:

1. Amnamusuparu couuo-nemorpacke KapakTepucTUKe (I10JI, CTapOCT, MHAEKC TeJeCHE
Mace | MyIIavykd CTaTyc), andyMuHypujy, HuBo ButamuHa D y kpsu, HDALC, jyrapmy
TIIMKeMU]jy, anoymune, cepymcko reoxhe, CRP, ykymHn xosiecrepo, Tpurianmnepuie u
KJIMPEHC KpeaTHHUHA KOJ| MallkjeHTa ca aujabeTec MEIUTYCOM THUIl 2 U HEIOCTaTKOM
BuTamuHa D.

2. Hcnuraty yrunaj HajnokHaje BUTaMuHa D Ha KoHIEHTpauujy anOymuHa, HedpUHA,
TGF-p1 u VEGF Ay ypuny u nedpuna, TGF-$1 u VEGF A y xpBu.

3. HUcnurarm yrumaj HagokHage ButammHa D nHa mmBo HBALlc, CRP-a, yxymHor
XO0JIECTEpOJIa U TPUIIIULIEPUAA Y KPBU.

4. MHcnutatu ytunaj HMUBoa BUTaMuHa D y KpBM Ha MOYETKYy HCIHUTHBama Ha epexrTe
HaJl0KHa/ie BuTamuHa D.

5. MHcnuratu yrunaj HuBoa ButamuHa D Ha kpajy ucnutuBama Ha edekTe HaJOKHAJe
BuTamuHa D.

6. Mcnuratn yTunaj craryca myliema Iurapera Ha edekar HaJlokHaae BUTaMuHa D koj

OosecHUKa ca Jujaberec MeUTYCOM THII 2.
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3. [laumjeHTH U MeToOAE

3a cmnpoBohjeme UCTpakMBama J00HMjeHa je cammacHocT oja Ertuukor ombopa
Bojnomenununcke akanemuje y beopany, kao n Hauennuka opranu3anujckux jeIMHUNA y KOjUMa

J€ HUCTpaKUBambe OUIIO CIIPOBEACHO.

3.1. Bpcra cryauje

VY uuipy MCTpakuBama CIPOBE/ICHA j€ MPOCIEKTHBHE, KOXOpPTHA CTyauja, Ha ykymHo 90

namyjeHara.

3.2. lonynanuja Koja je anaJau3upana

KommietHo wucnutuBame je cmpoBeaeHo y Kiununm 3a Hedposorwjy, Kimnumm 3a
eHJIOKpUHOJNIOTH]y, WHCTHTYTY 3a MeOUIMHCKY Ouoxemujy u WHCTUTYTY 3a MEAWIIMHCKA
UCTpaXnBamka BojHOMETUITMHCKE aKkageMu]e.

VcnutuBame je BpLUICHO Ha MalMjeHTHMMa KOjU ce aMOYJIaHTHO M XOCHHUTAJIHO Jeye y
Knuaunum 3a Hedponorujy n Knunuiu 3a eHiokpuHoaorujy BojHomenumuHacke akagemuje, 300r
nujarHoctukoBanor JIM tun 2, ca wim 6e3 JIH. Kon cBux manujeHara je moTBpheH HempocTaTak

(uHCcyuuuMjeHMja/nepunyjeHnmja) Buramusa D.

3.3.Y3opkoBame

VYxibydenu cy nanujeHtu ca JIM tun 2 u HepocTaTkoM (MHCYyQUIMjeHIHja/ reduinjeHnnja)
utamuHa D. Jledunumjennuja noapasymeBa HuBo Butamuaa D < 50 nmol/L, a uncydunujeniuja
HUBO ox 50 1075 nmol/L. YxynHo je ykibyueno 90 manujenata, oba mona, crapoct on 18 — 75
TOJIMHA.

Kpurepujymu 3a ykjbyuuBame cy OMIu:

1. wmupenc kpearunuHa > 60 ml/min/1,73m2,

2. crabunHa Tepanuja JIM (opadHM XMITOTJIMKEMHUIM WM WHCYJIMHKCA TepHuja) TOKOM
TPpHU Mecelia Ipe 3anounmbarmka CTy/Iu]je, U TOKOM CTY/IH]e

3. crabunae no3ze ACE umuxmbOutopa mwim ARBS TokoM Tpum Mecena Ipe 3amoudmbama
CTy/H]j€ U TOKOM CTYAH]e

4. BpemHOCT aJIOyMHHYpHje C€ MOXE KpeTaTh Ol HOPMOAIOyMHUHYpHje, MPEKO

MHUKPOATOYMHUHYPH]E IO MaKpPOATOyMHUHYPH]E.
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Kputepujym 3a HCKIbyunBambE:

1
2
3
4
5.
6
7
8
9

TJIOMEPYJIOHEPPUTHC

crcTeMcKa 00JIeCT BE3UBHOT TKUBA

CEpYMCKH KaJIHjyM (KOpUTOBaH Mpema atoyMuHuMa y cepymy) > 2.45 mmol/L,
cepymcku pochop > 1.65 mmol/L,

KOHT€CTHBHA CpYaHa cJiabocT

npebosienen nH(GAPKT MUOKapIa

JIOlIE peryJrcaHa apTepHujcKa XUIepTeH3H]ja

Majiursa oonect

1Mpo3a jeTpe,

10. xematutuc b v 11

11. >xeHe TOKOM TpyAHOhe WK J10jemha

12. ynotpeba npenapata ButramuHa D TOKOM IiecT Mecely npe yKbydema y CTyIujy

13. yKIbYYEHOCT Yy APYTY CTYAH]Y

Crynuja je oOyxBaTuiia nayjeHTe Koju cy aMOyJIaHTHO M XOCHHUTAIHO JieueHHu y KinuHuim

3a Hedposorujy u Kimuuiu 3a eniokpuHoiorujy BojHomenumHeke akagemuje.

[TanmjenTn cy 3aTuM TMOACJHEHU y TpHU jeAHake rpyne on no 30 manujeHara Ha OCHOBY

BPEIHOCTH aIOYMUHYpHj€ Ha MOYETKY CTYyIH]je:

1. I'pyna - nauujentu ca Hopmoandoymunypujom: UACR < 30 mg/g,

2. I'pyna - nanujenTu ca Mukpoanoymunypujom: Bpenqsoct UACR usmby 30 u 300 mg/g,

3. I'pyna - manujenTr ca makpoandoymunypujom, Bpeanoct UACR Beha ox 300 mg/g.

3.4.Bapujad.ie koje cy MepeHe y CTYyAUjH

CBHM nanyjeHTuMa je Ipe yKjbyuema y CTyIu]y y3eTa aHaMHe3a, ypaheH QU3ndKu nperien.

[Ipahene cy crnenehe Bapujabie: 1o, CTapoOCT, MyIIAYKH CTaTyC, TeJIECHA Maca, TeJIECHa BUCHHA,

HHACKC TCICCHC MacCe.

IIpahenu cy cienehu xeMaTo10Ky U OMOXEMUjCKH TAPAMETPH

1. OcHOBHHM XeMaTOJIOMIKK U OMOXEMH)CKH MPOdUIT: XeMOTJIOONH, ypea, KpeaTUHHH, jyTapmka

TIIMKEeMHja, aIOyMUHH, KallujyM, Gochop, YKYIHH XOJIEeCTeposl, TPUIIIULEPUIN, Kao U

CRP, HBAlc u iPTH; cBu mapamerpu cy onpeheHH Ha IMOYETKY CTyIWje M HAKOH

IIECTOMECEYHE HaJ0oKHane BuTamuHa D. JemumHo je BpemHocT kamujyma, ¢gocdopa u
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ButamMuHa D mpoBepeHa W JBa Mecella HaKOH 3alovnbarmha HaJoKHaJe 300T eBEeHTyallHe
KOpEKIIHje J103¢ mnpenapara ButamuHa D.

2. Anoymunypuja je oapehena omnocom anoymun/kpeatunnn (UACR) y jyrapmeM y30pKy
ypHUHa, Ha MOYETKY CTY/Hje U IIECT MECeIN HaKOH ynoTpede Butamuna D.

3. Knupenc kpearnnnna je uzpauynar npumeHom CKD-EPI dopmyne Ha modeTky cryauje u
IIECT MECEI HaKOH ynorpede Buramuna /1.

4. Konnenrpanuja HedpuHa je oapeleHa y y30pKy BEHCKE KPBH, U y YpHHY, T1e je oapelhena
arcoJlyTHa KOHLIEHTpAIlMja ¥ KOPUTroBaHA KOHIEHTpanuja HeppuHa (HepHH/KpeaTHHUH
OJTHOC) y jyTapmkeM y30pKY ypHHA Ha TIOYETKY CTY/Hje U HAKOH IIECTOMECCUHE PUMEHE
BUTaMuHa D.

5. Konnearpanuja TGF-£1 je onpehena y y3opky BeHCKe KpBHU, U Y YpUHY, T1e je oapehena
arcojyTHa KOHICHTpalja u KopuroBaHa koHueHtpauuja TGF-f; (TGF-f1/xpeaTtnnun
OJTHOC) y jyTapHkeM y30pKY ypUHA Ha MOYETKY CTYJIHUje U HAKOH IIECTOMECCUHE MPUMEHE
ButamuHa D.

6. Konnenrpanuja VEGF 4 je onpehena y y30pky BEHCKe KpBH, U Y YpUHY, T1e je oapehena
arniconrytHa konueHrpanuja VEGF A4 u kopurosana konnenrpauuja (VEGF 4 /kpeatnaun
OJTHOC) Y jyTapmeM Y30pKYy ypUHA Ha TOYETKY CTyIWjeé M HAKOH IIECTOMECCUHE

CYICTUTHUILYje BUTaMuHa D.

3.4.1. XemaToJio11Kke 1 OMOXeMHUjCKe aHATU3e

XemaroJsiomke U OMOXeMHjCKe aHaJIM3e KPBH, XeMOIJIOOUH, an0yMuH, cepyMcKo TBoxle,
jyrapHja rimkemuja, kamuujym, ¢ocdop, CRP, HBAlc, iPTH, Butamun D cy ypahenu y
Wucturyry 3a 6uoxemujy Bojnomenunmacke akanemuje, a VEGF A4, neppun u TGF-f1 y kpBu n
ypuHy ypahenu cy y UHCTUTYTY 3a MEMIIMHCKA UCTpaKuBamba BojHOMeAMIIMHCKE aKaieMuje.

Kpsna cianka

[TapameTpu KpBHE CiIMKE Cy aHAJIM3UpaHW W3 BaKyTajHEpa ca JpyOmuactoM OojoM dYemna
(myHa KpB), Koju kao aHtukoaryrnanc caapke K2EJITA (1,8 mg K2EJATA no ml xpsu). Kpsua
ciuka je oapehena meromom mpotoune ruromerpuje (Flow cytometry), 3a henmjcke enemenre, Ha
amapary: Advia 120, mpowusBohaua, Siemens, a xemoriodmH je ojpeheH (OTOMETPHU]jCKH.
Xemormobun (Hgb) - pedepentHa Bpennoct 115-165 g/L,

VYpea: Onpehena je kKBaHTUTAaTUBHO, CIIEKTpodoTOMETprUjcKOM YB MeTooM ca ypeazoM u
riyTamaT-aexuaporeHasom, Ha amapaty ADVIA 1800, Dimension RxL Max npousBohaua Siemens.

Pedepentna Bpeaunoct: 2,5-7,5 mmol/l.
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Kpearunun: BpenHocT KpeaTMHHMHa y cepyMy TamnujeHata cy oxapehuBane
moaubukoBanom Jaffe, ciekrpodoromerpujckom MetoaoM, Ha amapary ADVIA 1800, Dimension
RXL Max, npousBohaua Siemens. PedepeHTHE BpeIHOCTH Cy pa3IMYUTe Y 3aBUCHOCTH OJI I0Jia
u3HOCce 3a mymkapie: 62-115 umol/l, a 3a xxene: 44-88 umol/Il.

AnOymMuH: AHanuza anOymMuHa y cepymy je u3BoheHa CreKTpo(OTOMETPUJCKOM METOI0OM
ca bromcresol green-BCG, na anapaty ADVIA 1800, Dimension RxL Max, npousBohaua Siemens.
Pedepenthe Bpennoctu cy 32-50 g/l.

Cepymcko rBoxkhe Fe: je oapeheno na amapaty ADVIA 1800, Dimension RxL Max,
npousBohaua Siemens. Ilpunmmm: crnekrpodoromerpuja (Endpoint, ferozin). Pedepenrtna
Bpeanoct Fe: mymkapuu: 11-31 umol/l. Kene: 9-31 umol/I.

I'myko3a: BpenHOCTH TiyKo3e ¢y onapehuBane meromom cnekrpodoromerpuje (Endopoint,
heksokinaza), kopumthewem amapra ADVIA 1800, Dimension RxL Max, npousBohaua Siemens.
Pedepentne Bpeanoctu cy ox 4,1 g0 5,9 mmol/L.

HbAlc: Bpennoctu rimkosnusupanor xemorsnoouna (HBAlc) cy oapehusane meromom
cnekrpodoTomeTpuje, Ha amapary ADVIA 1800, Dimension RxL Max, mpousBohaua Siemens.
PedepentHe Bpentoctu cy u3paxene y % (4,5-6,20%), wim mmol/mmol (24-43 mmol/mmol).

II-peaktuBun mnporeun (CRP): Konuentpauujy CRP-a cmo oxapehuBamm meromom:
particle enhanceo turbidimetric imunoassay (PETIA), na amapary Dimension RxL Max,
npousBohaua Siemens. Pedepentre Bpennoctu cy: 0-4 mg/l.

Xoutectepos: BpemHoctu xomectepona cy onapeheHe creKTpopOoTOMETPHjCKOM METOIOM
(Endpoint), na amapaty ADVIA 1800, Dimension RxL Max, npou3ssohaua Siemens. Pedepentne
BPEIHOCTH Cy TO/IeJbeHe Ha: MokesbHO < 5,2 mmol/l, rpanuuno pusnuno 5,2-6,2 mmol/l, puznyno
> 6,2 mmol/I.

Tpurauuepuau: Bpennoctn Tpurimnepuaa cy onpeheHe crekTpoOoTOMETPHjCKOM
meromom (Endpoint), na amapary ADVIA 1800, Dimension RxL Max, mpousBohaua Siemens.
PedepenTtHe BpeaHOCTH Cy mone/beHe Ha: moxesbHO < 1.7 mmol/l, rpannuno pusuuno 1,7-2,29
mmol/l, puzuaro > 2,3 mmol/l.

Buramun D: Bpennoctu Butamuua D cy onmpehuBane mo mpuniumy: Chemiluminiscent
microarticle imunoeassay-CMIA, na anapary Architect i2000 SR(ABBOTT). IToxxespHe BpeqHOCTH
cy 75-138 nmol/l, ox 50-75 nmol/l — uncydunujenmja, on 23.73-49,9 Gnara nedunujeHmmja,
ucnox 23.37 nmol/l temka nedunmjenuja.

Kamuujym: OnpehuBame KOHIEHTpIMje Kalnujyma je paheHo crnekTpodOoTOMETPUjCKOM
meronom (Endpoint), na anmapary ADVIA 1800, Dimension RxL Max, mpousBohaua Siemens.

PedepenTtHe BpeqHocTH cepyMcKor Kanujyma cy 2,15-2,60 mmol/l.
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®ochop: OppehuBame konmeHtpuuje ¢ochopa je paheno cmexrpodoroMeTpHujckoM
metoaoMm (Endpoint, munu6aar), va amapary ADVIA 1800, Dimension RXL Max, mpousBohaua
Siemens. PedepentHe Bpennoctu cy ox 0,78-1,65 mmol/l.

HNuraktan maparxopmon (iPTH): Konnentpanujy uHTakTHOr nmaparxopmona-PTH cmo
oapehuBamu meromom: Direct chemoluminometric immnoassay-OCLIA, na anapaty Simens Advia
centaur XP npoussohaua Siemens. Pedepenrne Bpeanoctu cy 1,48-7,63 pmol/l.

Kaupenc kpearununa: je oapehen npumenom CKD-EPI dpopmyne (GFR = 141 x min(Ser
[, D)o x max(Ser /x, 1)-1.209 x 0.993 k. 106 x 1.018 [ako je 0coba KEHCKOT 1ojia]) U U3paKeH y
ml/min/1,73 m2.

Aabymun/kpearunun ogHoc (UACR): je oapehuBan u3 jyrapmer y30pka ypuHa, U3 KOT
ce kopuctehu MMyHOHE(EIOMETPHjCKY METOly M3padyHaBa KOHIIEHTpAIMja alOyMUHA y YPHUHY.
Pedepenrne Bpemuoctu cy ox 0,00 mo 30,00 mg/L. M3 wmcror y3opka ypuHa ce oxapehyje
KOHIICHTpallja KpeaTuHUHA. KoHIleHTpalrja KpeaTHHUHA y YpUHY je oapelheHa MoaupuKoBaHOM
Jaffe metomom (Cockcroft DW) u u3paxkaBa ce y umol/L. 3aTum HaKOH KOHBEp3HWje jeAMHUIIA
JeNId Ce KOHIICHTpaluja ajOyMuHa ca KOHIEHTPAIMjOM KPEeaTWHWHA, JOOWjCeHH KOJUYHUK Ce
u3paxasa y mg/g. MukpoanGymunypuja je pahena na amapary BN 1l Nephelometer npoussohaua
Siemens. Hopmoanbymunypujom cmarpada ce BpemgHoct UACR wmama ox 30 mg/g,
mukpoandoymunypujom Bpeanoct UACR usmby 30 u 300 mg/g, MakpoaiOyMHHYPHjOM BPETHOCT
UACR Beha ox 300 mg/g.

24-yacoBHa mpoTenHypHja (mporenHypuja no — Biuretu): 24-yacoBHa nporenHypuja je
onpehuBaHa M3 y30pka 24-yacOBHOI YpHMHA, KOJU j€ CKYIUbaH MPETXOAHOT JaHa, 10 METOJHU
cnexmpogomomempuja (pyrogallol red, na anapary Advia 1800, npusBohada Siemens u amapaty
Dimension RxLmax, npousBohaua Siemens). Pedepentna Bpennoct: 0-150 mg/l , a ykynua 24-
JacoOBHA IPOTEUHYpHja CE€ N3padyHaBa IpeMa JHEBHO] JUYPE3U.

OppehuBame HepuHA y YPHHY M KPBH: aHaiu3e Cy ypaheHe M3 NMPEeIXOJHO Y3eTHX
y30paka jyTapmer ypuHa U KpBH. Jla OM ce oACTpaHMO Tajor, y30pLM Cy LEHTpU(yrupaHu Ha
1000g y Ttpajamy on 15 munyra. Teunu neo je ommmBeH y enenmopde 3ampemune 1,5 ml u 1o
MOMEHTa aHaju3e 3aMmp3HyTH Ha -80°C. KoHmeHTpanuja HepprHa y KpBU U ypUHY onpeheHa je
npumeHoM ELISA komepuujasHOr HWMYHOEH3MMCKOT TecTa, kopumhen je Human NPHN
(Nephrin) ELISA Kit, Catalog No : E-EL-H1901, Elebascience Biotech Co.Ltd, Wuhan, Hubei
Province. Tect 3a oxapehuBame HeppuHa Ce 3aCHMBA HAa KBAaHTHTATHBHO] CEHABHY ECH3UM
UMyHOECE] TeXHHUIH. Y TEeCTy Cy KopuimheHe TONHCTHpeHCKe miode ca 96 Oynapuwmha. /[HO
cBakor OyHapuuha je 00J0KeHO MOHOKJIOHCKUM aHTHUTEIMMa Cleln(UIHUM 32 HepUH. Y30pLu
ypUHa MM KPBH Cy JOAATH y CBakM OyHapuumh M YKOJIMKO je He(puH NpPUCYTaH, BE3UBAO CE 3a

AQHTUTEIO KOJUM € TPEeTXOAHO oOyioxkeH OyHapumh. HakoH wucnupama, y CBakud IMPOCTOP
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MHUKpPOIUIOYE JOJaT je KOWyraT Kora Cy YMHHJIA TIOJHMKJIOHCKA aHTUTeNla aBUAWH Be3aHa 3a
nepokcuaasy pena (Avidin-HRP) cmenudununy mnpema HedpuHy, a HakoH oxapeheHor
WHKYOAIIMOHOT TIEpHOoJa je JONUIo A0 peaknuje u3mel)y HedpuHA U KOmyrara u mpomeHne 0oje
(ctBapa ce maBa 0oja). Peakmuja je 3aBpiieHa J0JaBamkeM CYMIIOPHE KHCEIMHE, Ka0 pacTBoOpa 3a
CTOMHpAamkE MpoIleca MpH YeMy je JONuIo A0 IMojaBe Xyre Ooje. MHTeHzuter 6oje je Ouo
MPOTOPIIMOHATIAH KOJIMYMHU Be3aHOT HedpuHa, a oapeheH je crnekTpohOTOMETPH]CKH Ha TaJacHO]
ayxuau o 450 nm+2nm. MuHUMaIHa KOHIEHTpayja Heppuna y ypuny u kpBu (Human NPHN)
KOja Ce MO)Ke M3MEpHUTH OBMM TecToM (censutuBHOCT Tecta) je 0,1 ng/ml. JleTekiuonu panr
u3nocu: 0.16-10 ng/mL. Kounenrpanuja nHedpuHa y CBAKOM Yy30pPKy ypHHA HCKaszaHa je y
arcoJyTHOj KOHIEHTpaluju, y Pg/ml u KOpWroBaHoj KOHIIEHTpAIMjU TpeMa BPEAHOCTH
KpeaTHHUHA Y 1aTOM Y30pKy ypuHa, y NQ/gUc,, kOHIIEHTpalKja KpeaTuHUHA Y YPUHY je oapeljeHa
moaudukoBanom Jaffe merogom (Cockcroft DW). Jlok cy KOHIIEHTpalHje y KPBH H3paKECHE Y
arcOJyTHUM KOHIICHTpaIijama y pg/ml.

OnpehuBame TGF-Bf1 y kpBu u ypuHy: ananuze cy ypaheHe U3 NPeaXOIHO Y3eTHUX
y30paka jyrapmer ypuHa u KpBH. Jla Ou ce oACTpaHHO Tajor, y30pIH Cy LEHTpU(yrupaHud Ha
1000 g y tpajamy on 15 munyra. Teunu aeo je ommmBeH y enenmopde 3anpemune 1,5 ml u g0
MoMmeHTa aHanuie 3amp3HyTH Ha -80°C. Konuenrpauuja TGF-Bl y kpBu u ypuny oapehena je
npumeHoM ELISA xomeprujamHor umMyHOeH3MMCKOr Tecta, kopuithen je Human TGF-B1
(Transforming Growth Factor Beta 1) ELISA Kit, Catalog No: E-EL-H0110, Elebascience
Biotech Co.Ltd, Wuhan, Hubei Province. Tect je 3acHOBaH Ha KBaHTUTAaTHBHO] CEHIBUY €H3UM
UMyHO€ece] TeXHHIM. Y TecTy Cy KopuiheHe MoJMCTHpeHcke Imiodye ca 96 Oynapumha. JlHO
cBakor OyHapumha oOnoxeHo je aHTuTenuma crenuduuauMm 3a TGF-Bl. V cBaku Oynapumh
MHUKpPOIUTOYe OOJ0KEH OMOTHH-KOIYTOBAaHHM IIOJIMKJIOHCKAM aHTHUTENMMA CIeNu(UIHUM 32
TGF-Blu ABuaAMHOM KOjU je KOYTrOBaH ca MEPOKCHIAa30M PeHa, JOJaT je Y30paK ypuHa WA
kpBu. Crobonne xommoHeHTe cy wucmpane. [IpucyctBo TGF-Bly y30pky ypuHa WM KpBU
M3a3Balio je MpoMeHy 0oje, Tj. jaBJba ce miaBa 0oja Koja je HaKOH J0JaBamba CyMIIOPHE KUCEINHE,
Kao pacTBOpa 3a 3aycTaBJbame Ipolleca Tpenmia y KyTy 0ojy. VIHTEH3WTEeT xyTre, M3MepeH
CIEeKTPO(GOTOMETPHJCKH HA TallaCHOj IyKUHH o1 450nm= 2nm, je TUPEeKTHO MPOIOPIHOHATIAH
konmnunHu Be3aHor TGF-Bl. Munumanna konnentpanuja TGF-fl y ypuHy Koja ce MoOxe
WU3MEPHUTH OBHM TECTOM (CEH3UTHBHOCT Tecta) je 18.75pg/mL. [lerekunonu panr usHocu: 31.25-
2000pg/mL, koedpunujent Bapujarmje je < 10%. Konnenrpanuja TGF-B1 y cBakoM y30pKy ypuHa
MCKa3aHa je y alCoJIyTHOj KOHIEHTpanuju, y Pg/ml u KOpuMroBaHO] KOHIIEHTpAIUjH IpeMa
BPEIHOCTH KpeaTHMHWHA y JaToM Yy30pKy ypuHa, y NG/gUc,, IOK cy KOHIIEHTpaluje y KpBH

U3paXCHE Y aliCOIYTHUM KOHIIEHTpanujama y pg/ml.
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OnpehuBame VEGF A y KpBH M YpPHHY: aHalu3€e Cy Kao M KOJ TMPETXOJHA JBa
Oouomapkey ypaheHe U3 IpeaxoIHO Y3ETHX y30paKa jyTapmer ypuHa U KpPBHU, KOJH Cy 10 MOMEHTA
ananu3e 3amp3nyTu Ha -80°C. Konnenrpauuja VEGF A y kpBu u ypuHy oapeheHa je mpumMeHoM
ELISA xomepuujasiHOr MMyHOCH3MMCKOr Tecta, kopumhen je Human VEGF-A (Vascular
Endothelial Cell Growth Factor A) ELISA Kit Catalog No : E-EL-H0111, Elebascience Biotech
Co.Ltd, Wuhan, Hubei Province. Tecr je 3acHOBaH Ha KBAaHTUTATHMBHO] CEHIBUY €H3UM UMYHOECE]
TEXHUIM. Y TECTy Cy KopuinheHe MOJUCTHpPeHCcKe Iioue ca 96 Oynapumha. JlHO cBakor
Oynapunha 00650xeHo0 je antutenuma crenuduunanm 3a VEGF A 'Y cBaku Oynapunh mukpormioue
00JI0)keH OMOTHH-KOHYTOBAaHUM TIOJUKIIOHCKMM aHTuTenuMma crnenududaum 3a VEGF A u
ABUJMHOM KOjH j¢ KOHYTOBaH ca IEPOKCHAA30M pEHa, J0JaT je Y30paKk YpHUHA WU KPBH.
Cnobonue xommnoneHTe cy ucnpane. [lpucycrBo VEGF A y y30pky ypuHa WM KpBU H3a3Bajo je
npomeHny 0Ooje, Tj. jaBjba ce maBa 0oja Koja je HAKOH J0JaBama CYMIIOPHE KHCEIMHE, Kao
pacTBopa 3a 3ayCTaBjbambe Ipolleca Npenuia y Kyry O00jy. MHTeH3uTeT »xyre, W3MepeH
CIEKTPOPOTOMETPHjCKM Ha TalacHOj IyxXHHH ox 450nm=£ 2nm, je AUPEeKTHO MPOMOPIHOHATaH
kommunHau Besanor VEGF A. Munammanna konnentpanuja VEGF-A y ypuHy Kkoja ce Moxe
U3MEPUTH OBHM TECTOM (CEH3UTUBHOCT Tecta) je 18.75 pg/mL. [lereximonu panr uznocu: 31.25-
2000 pg/mL. Konmentpamnuja VEGF A y cBakoM y30pKy ypHHa HCKa3aHa je y arcoJyTHO]
KOHIICHTpanuju, y Pg/ml u KopuroBaHoj KOHIECHTPAIIUjU IPpeMa BPEIHOCTH KPEATHHUHA Y JaTOM
y30pKy ypuHa, y NQ/QUcr, J0K Cy KOHIIEHTpAalldje y KpPBH W3paXEHE Yy arcCOJyTHUM

KOHIIeHTpanujama y pg/ml.

3.5.Tepanujcku NpoTOKOJI

Koxg cBux mnamnujeHara Ha MOYETKY CTyAMje€ 3amoyeTa je HaJoKHajga BuTamuHa D
xonekamudepon kamum  CprHg40 (Vigantol® 20000 H/ml opanne kamu, pacTBOp -
Cholecalciferol; Merck KgaA, Germany), y no3u ox 20 000 IJ nBa myra HenespHO. [IpenopydeHo
Jj€ Ja MalurjeHT AHEBHY /103y HaKama y KalliKy ca BOJOM WU CYIIOM U MOMHje y3 pydak.

Hakon nBa mecema on 3amounmarma CTyIHj€, CBHUM TMAallMjeHTHUMa j€ TPOBEPH HUBO
ButamuHa D, kamumjyma u ¢docdopa y cepymy. Y ciaydajy HUBOa KalllMjymMa Yy Cepymy
(KOpHUTOBaHO TpeMa HHMBOY al0yMHHA y cepymy) mpeko 2,45 mmol/L, oOycraBuna 6u ce nampa
HajokHama. Takohe y ciydajy xunepdocdaremuje, OJHOCHO HUBOA cepyMcKor ¢ocdopa mpeko
1,6 mmol/L, magokuana 6u ce obycTaBuia.

Ha ocnoBy HuBoa BuTamuHa D y KpBu, HaKOH JBOMeceuHe HaJoKHaze, ojapeheHa je go3a
BuTtamMrHa D KoOjy je mamujeHT KOpHCTHO HapeaHa ueThpu Mecemna. Kon mamujeHara koju cy

HOpPMaJIN30BaJId HUBO BUTaMHHA D y KpBU cyncTuTynMja je HapeaHa YeTUpU Mecella HacTaB/beHa
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ca xonekanmudepoa kanuma y ao3u ox 5000 1J na myra HenespHO. Ko marujenara Koa Kojux je
HUBO BuTammHa D ocrao cHIKEH, HapelHa YETHPU Mecela CYICTHTYIHMja je HacTBaJbeHa ca
xonekanudepon kanuma y go3u ox 20 000 1J aBa myra HenespHO.

[TarujeHTH HUCY MPHUjaBUIIM HEKU OJ1 MOTYNHX aKyTHHX HEXeJheHUX Jnorahaja, Kao MmTo Cy
CpuaHe apuTMHje, My4YHHHA, MoBpahame, NMCUXUYKH CHUMIITOMH, Mopemehaj CBeCTH, peakiuje
MPEOCETIHUBOCTH Y3 CBpal, OCHUIT WM KONpHBHaudy. Takolhe HHje OWII0 HM XPOHMYHUX Terooa:
noBehaHn HaroH 3a MokpemeM, moBehana xel), ryOurak ametuTa, TyOMTaK TEKWHE, 3aTBOD,
HAQIyTOCT, MyYHHHA, a0JJOMUHAIHU O0J WK auapeja, nopemehaju Ha HUBOY KOXE U MOTKOXKHOT

TKUBA,

3.6.CrarucTtuuka odopaaa nmoaaraka

KomruietHa cratucTuyka aHanM3a mojaraka je ypaheHa y CTaTHUCTHYKOM KOMILjYTEPCKOM
nporpamy, PASW Statistics, Bep3uja 18. CBe arpuOyruBHe Bapujadie MpeacTaB/beHe Cy y O0IUKY
(bpeKBeHIIM MOjeJMHUX KAaTerOpHja, a CTATUCTHYKA 3HAYajHOCT M3Mely MojeIMHUX KaTeropuja je
TeCTUpaHa XHU-KBaJpaT TECTOM, KOJI TabJIMIla KOHTHTEHIHje 2X2 KopuIheHa je JeTcoBa KopeKirja
KoHTHUHyHUTeTa. CBe KOHTHHYaJHE Bapujabie cy HpeICTaB/beHe Yy OOJMKY MeAujaHe u
uHTepkBapTwiHOr pacnoHa (IQR)- 25-75 meprientwn (momaidi HHUCY HCIYHaBald YCIOBE 3a
HOPMAJIHY PacIojieny), A0K je 3a mopehema rpymna KoJ KOHTUHYaTHUX Bapujadyiu kopunihed Man-
Butnuje unu Kpyckan-BonncoB TecT 3a He3aBUCHE y30pKe WM BUIKOKCOHOB TECT 3a 3aBHUCHE
y30pKe KOjU HUCY MTOKa3uBaJId HOPMAJIHY pacnojieny Koja je mpoBepeHa Ha ocHOBY Koiamoropos-
CmupHoBsseBor Tecta. Kopenaumja usmely Bapujabnau je ucnurana y3 nomoh CrnmpmaHoBe
Kopernaije paHra, a jaunHa Kopelaluje je mpolemkrBaHa Ha 0CHOBY KOXeHOBHUX KpUTepujyma: r >
0,5 Beoma jaka xopenanuja; r 0,3-0,49 cpenme jaka xopenanuja; r < 0,29 cnaba kopemnanuja. Cre
aHaJM3e Cy MNpOleHhEeHE Ha HUBOY CTaTUCTHuKe 3HaudajHocTH onx P<0,05. HakoH crartuctuuke

o6paJ:[e nogaraka pe3yJITaTu Cy NpeaACTaBJbCHU Ta6eJ1apHo 151 Fpa(I)I/I‘-IKI/I.

64



4.Pe3yaratu

Y crymuju je ykynHo mpaheno 90 manujenata ca M Tun 2 W HEZOCTATKOM
(naCcydunMjeHuja/nepunpjennuja) Butamuaa D. TlanujenTu cy monesbeHu y TpU jeHAKe TpyTe
Ha OCHOBY BPEIHOCTH aJOyMHHYpHj€, OJHOCHO OJHOCAa aJIOyMHUHA W KPETUHHHA Yy jyTapmkeM
ypuny (UACR), Ha mouerky ucnutuBama: 30 mamnujeHara je uMajio HopMaiHy anoymunypujy, 30
naipjeHara je Ouino ca MUKpoalOyMUHypujoM, 10K je 30 umano makpoanOymunypujy. Kox cux

MaIMjeHTa je CIpOoBeIeHa ECTOMECEYHA Tepanuja XoJeKaIupepo Kanuma.

4.1. CounogeMmorpadcke 1 aHTPONOMeETPHjCKe KAPAKTEPUCTHKE MALMjeHaTa

YKyIHO je y cTyaujy ykibydeHo 48 mymikapana (53.33%) u 42 xene (46.67%). Y rpynu ca
HOpMoanOymunypujom Omio je 16 mymkapana (53.33%) u 14 xena (46.67%), y rpynu ca
MUKpoanOymMuHypujoM 6mito je 17 mymkapaua (56.67%) u 13 xena (43.33%), 1ok je y rpynu ca
MakpoanoymuHypujom oumo 15 mymkaparna (50.00%) u 15 xena (50.00%). Tabena 6.

[Ipoceuna crapocT mamujeHata y Trpynu ca HopMoanOymuHypujoM m3HOcmia je 62.00
roaune (58,00-69,00), y rpynu ca mukpoandoymunypujom 62.00 rogune (52.50-69.00), a y rpymu
ca makpoaioymunypujom 66.00 roguna (62.25-69.50). Tabena 1.

Tabena 6. Conmoaemorpadcke KapaKTepUCTUKE TaIlHjeHaTa

UACR: osn: Mymkapun//Kene Crapocr; rogune
bpoj (%) Menujana (IQR)
Hopmoan6ymunypuja 16 (53.33) / 14 (46.7) 62.00 (58.00-69.00)
MukpoaaoyMuHypuja 17 (56.66) /13 (43.3) 62.00 (52.50-69.00)
MakpoaadymuHypuja 15 (50.00) /15 (50.0) 66.00 (62.25-69.50)
P BpeaHOCT p = 0.875* p =0.281**

*- Chi-square test; **- Kruskal Wallis test; UACR- an6ymun/kpeatnsuH onsoc; IQR- uHTepKBapTHIHH omcer: 25-75
HEePLEHTHI

Hajsumn BMMUW umanu cy manMjeHTH y Tpymnu ca Makpoandoymunypujom 28.40 kg/m?,
HAjHIDKA Y TPYIH ca MUKpOanOymuHypujom 27.45 kg/mz, JIOK je TpyIH ca HOpMOAJIOyMUHPH)OM
n3Hocuo 27.50 kg/mz. Huje Omno cratuctuuku 3HavyajHe pasnuke y BpemHoctd BMU usmely
rpyna. TaGena 7. Camo 9 mauumjenara (10%) je umano BMU ucnon 25, ox Tora 5 (11.11%)
mymakpaua 1 4 (9.52%) xeHa.

TabGena 7. AHTPOIIOMETPH]CKE KapaKTEPUCTHUKE TIaI[jeHaTa

UACR: Tenecna BucuHa; m | Teuaecna maca; kg BMMU; kg/m2
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Menujana (IQR)
Hopmoandymunypuja | 1.70 (1.65-1.77) 80.00 (74.25-85.00) | 27.50 (25.62-28.70)
Muxkpoaadymunypuja | 1.73 (1.70-1.83) 89.00 (79.88-91.25) | 27.45 (26.52-30.12)
Makpoanoymunypuja | 1.71 (1.68-1.80) 87.50 (79.00-91.00) | 28.40 (26.31-31.62)
P BpeaHocT p = 0.035* p =0.010* p =0.120*

*- Kruskal Wallis test; BMU- Unnekc tenecue mace; UACR- anbymun/kpeaTnHrH ogHOC ¥ ypuny; IQR-
HMHTEPKBAPTUIIHU OIICeT: 25-75 NepueHTu

[Ipoceuna eBonynmja JIM Tum 2 Tj. YKyIHO Tpajame OOJECTH O]l MOCTaB/bamba JUjarHo3e y
rpynu ca HopMmoanoymunypujom je nznocuisio 10.00 roguna (5.75-14.25), y npyroj rpynu takohe
10.00 roguna (5.75-15.25), a y Tpehoj 15.00 roxuna (10.00-20.00). TaGena 8.

Tabena 8. YkymnHo Tpajame Oosiectu

] EBoanyuuja nujaéerec meaunrtyca; roquHe
UACR: Menujana (IQR)
Hopmoan6ymunypuja 10.00 (5.75-14.25)
MuxpoajoyMuHypHja 10.00 (5.75-15.25)
MaxkpoajioyMuHypHja 15.00 (10.00-20.00)
P BpeIHOCT p =0.001*

*- Kruskal Wallis test; UACR- anbymun/kpeatiaus ogHoc y ypuny; |IQR- uaTepkBapTHinHu oricer: 25-75 mepueHTI

Y rpynu mangjeHata ca HopMmoadOymumHypujom 16 mammjenata (53.33%) 3a
[JIMKOpETyNalujy KOPUCTH OpajHe Xumnorimkemuke, 13 mnaumjenata (43.33%) y rpymnu ca
MuKpoanoymunyprjom u 11 manujenara (36.67%) y rpynu ca makpoandoymunypujom takohe (Chi
square test; p=0.425). UucynuHcKy Tepanujy je kopuctuio 13 manujenara (43.33%) y rpymnu ca
HOopMoanOymuHypujoM, 15 mamujenata (50.00%) y rpymu ca MmukpoanOymuHypujom, u 17
naujenata (56.66%) y rpymu ca makpoanoymunypujom (Chi square test; p=0.587), nox je
KOMOWHOBaHM MOJIeNl Jieuera NpUMEHmUBaH Ko jeaHor mnanujenta (3.33%) y rpymu ca
HOpMoanabyMuHypujoM, Ko 2 marujeHta (6.66%) y rpynu ca MUKpOaIOYMHHYPOjUM M Takohe
koa naBa mamujeHta (6.66%) y rpymu ca makpoanoymumuypujom (Chi square test; p=0.809).
I'paduxon 1.
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I'padukon 1. Juctpubyiyja nmanujeHara y oJHOCY Ha BPCTY Teparuje 3a A1ujadeTec MEeIUTyC

18 1 mOpannuxunoravmkemuun*  BWHCYAUH** W O6e rpyne***
17 (56.7%)
16 16 (53.3%) 15 (50.0%)
14 - 13(43.3%) 13(43.3%
[
'gt 12 11(36.7%)
w
.E. 10 -
g
c 8 -
g
o 6
4
2(6.7%)
2 1(3.3%)
0 _
Hopmoanbymuuypuja  Mukpoanbymunypuja  MakpoanbymuHypuja

Chi-square test; *- p = 0.425; **- p = 0.587; ***- p = 0.809
Kana je mymauku craryc y nuTamy y Ipynu nangjeHara ca HopMmoaiOymuHypujom 10
nanujeHata (33.33%) nymm nurapere, y Ipynu ca MHUKpoanOymuHypujom 15 mnamnujenara

(50.00%), u y rpynu ca Makpoanoymunypujom 11 manmjenara (36.7%). I'paduxon 2.

I'paduxon 2. Iuctpubyiuja nanyjeHara koju nyuie nurapere y oqsocy Ha UACR

16 5(50.0%)
¢l W Mywayn™

14 -
12 - 11(36.7%)
0(33.3%)
10 -
6 -
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p
0

HopmoanbymuHypuja  MukpoanbymuHypuja  MakpoanbymuHypuja

BEpoj naumjeHara
co
L

Chi-square test; *- p =0.378

4.2. Ananu3a pe3yJrarar mpe ynorpeée BUTaMHHAa D W HAKOH IIeCTOMeceYHe NpPHMeHe

suramuna D

Wucybunmjennujy Buramuna D umano je 22 manwujenrta (24.44%), nok je mebuiujeHnjy

uMmano 68 namujenara (75.55%). Hajuuxu HuBo ButamuHa D Ha modeTky MCIUTHBaKba UMAIH CY
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MaIMjeHTH y TPYNH ca MakpoIpoTeHHypHjoM, mpoceyno 28,49 nmol/L (22,40-47,67). Hakou
[IECTOMECEYHEe MPUMEHEe BUTaMHMHA D, CTaTUCTHMYKK 3HAYajaH MopacT BPEJAHOCTH BHUTaMHuHA D
MMaMo KOJ MalijeHara y CBe TpU rpyme. Y Tpynu ManyjeHara ca HOpMOaJTOyMHHYPHUjOM HHBO
BuTamMuHa D je HakoH miectomeceuHe cynctutynuje ce nmosucuo ca 42.53 nmol/L (30.40-46.25)
Ha 79.65 nmol/L (69.09-92.12)(p < 0.001), y rpynu ca MUKpOaaOyMHHYPHjOM HHUBO BUTamMuHa D
ce mosucuo ca 47.03 nmol/L (33.18-53.88) na 86.65 nmol/L (70.50-92.85) (p < 0.001) ok je y
rpymny ca MakpornporernHypujom nopact ca 28.49 nmol/L (22.40-47.67) na 69.22 (54.74-78.04) (p
<0.001). Ta6emna 9.

Tabena 9. Huo Butamuna D y kpBu Ipe U HAKOH IIECTOMECEYHE MTPUMeHe BUTaMuHa D

Hakon 6-meceune
Tepanuje
Buramun /I (nmol/L) P BpeaHOCT

Menujana (IQR)

IIpe Tepanuje

UACR:

Hopmoan6ymunypuja | 42.53 (30.40-46.25) | 79.65(69.09-92.12) | p <0.001**

Mukpoanoymunypuja | 47.03 (33.18-53.88) | 86.65(70.50-92.85) | p <0.001**

Makpoanoymunypuja | 28.49 (22.40-47.67) | 69.22 (54.74-78.04) | p <0.001**

P BpeIHOCT p = 0.006* p = 0.009*

*- Kruskal Wallis test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; UACR- anGymun/kpeaTuaus ogHoC y ypuny; IQR-
HHTEPKBApTUIIHH OIICeT: 25-75 mepreHTnI

[IponientyanHo  Hajsehu  mopact  3abenexeH je 'y TIpynd  IanyjeHara ca
HopMoanOoymunypujom 118.21 % (57.13-165.99). Tabena 10. Kox cBux nanujeHara 3a0enexeH je

CKOK HMBOA BUTaMuHa /I y KpBU, OCHM KO/ JeTHOT TaI[Mj€HTa U3 TPyIie ca MaKpOaTOyMUHYPH]OM.

TaGena 10. [TponientyanHo nosehame HUBOA BUTaMKuHa D y KpBHM HaKOH IIECTOMECEUHE Teparnuje

UACR: IToBehame HuBoOa B'I/lTaMI/lHa Ay xpBu (%)
Menujana (IQR)
Hopmoan6ymunypuja 118.21 (57.13-165.99)
MuxpoaadymMuHypuja 95.16 (52.18-152.23)
Maxkpoaadymunypuja 109.19 (54.45-167.75)
P BpeaHocT p=0.673*

*- Kruskal Wallis test; UACR- an6ymun/kpeatiaun ongHoc y ypuny; |IQR- nHTepKBapTHIIHE OTIceT: 25-75 MepeHTHI

4.3. OcHOBHM OHOXEMHCjKH MapaMeTpH

AHaJ'II/IBI/IpaJ'II/I CMO OCHOBHE€ 6I/IOXCMI/IjCKe napamMeTpe Ha IOUYCTKY CTYJII/Ije N HaKOH

LIeCTOMECEYHE NPUMEHe BUTaMuHa D.
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Ha mouerky cTynuje HajHM)KE HUBOE XEMOIVIOOMHA M CEPYMCKOT TBOkha MMamo y Tpymnu
nanyjeHaTa ca MakpoaJOyYMUHYPH]jOM, alld je pa3jinKa Oe3 CTAaTUCTHYKE 3HAa4ajHOCTH, Takohe
HAKOH 3aBpIIEHE Teparvje HUBO XEMOIJIOOWHA U CEpyMCKOT TBOXkNa je HajHIKU Y MCTOj TIIPYIU
aJId je oreT pa3yiuka 0e3 craTucThuke 3HadajHocTu. Tabena 11.

Kana je y nuramy BpeaHOCT ypee y KpBH, HA TOYETKY CTYAWjE HAjHIDKE BPEIHOCTH CY
MMaJld TalMjeHTH y Tpynu ca HopMmoanoymunypujom 5.95 mmol/L (5.10-7.13), 3aTim marujeHTn
y rpynu ca mukpoanoymunypujom 6.90 mmol/L (5.47-8.20), nok cy HajBuILE BPEIHOCTH UMAJH
nanujeHTu ca MakpoanOymunypujom 8.40 mmol/L (5.37-9.72), pasnuka wusmel)y rpyma je
cratuctuiky 3Ha4yajHa (P = 0.004). HakoH 3aBpiieHe Tepamnuje CHIKCHE€ HHUBOA ypee UMaMo Y
CBHM Ipyliama, ajy jeé caMo y IPpyIH MalujeHara ca HOpMOoaIOyMUHYPHjOM pa3iiiKa CTaTHCTHYKU
3HavajHa (Ha nmouetky crymuje 5.95 mmol/L (5.10-7.13) nakon tepanuje 5.85 mmol/L (5.15-6.57)
(p =0.032)). Tabena 11.

CepyMckH KpeaTHHUH je Ha TOYETKY CTyAMj€ HajHKU OWO Yy Tpymu ManujeHara ca
Hopmoanoymunypujom 76.50 pumol/L (66.75-90.25), 3atum y rpynu ca MHKpOAIOyMHUHYPHjOM
82.00 umol/L (71.00-96.75), u HajBuim y rpynu ca mMakpoanoymunypujomaok 86.00 pmol/L
(74.75-106.00) pasnuka usMely rpyma HeMa CTATHCTHYKY 3HadajHocT. HakoH 3aBpiieHe
HAJIOKHAZe CTAaTUCTUYKM 3HAYajaH MaJ HMMaMO caMO |y TIpylnd TandjeHara ca
MakpoalOyMUHYPHjOM, T1e je cepymcku kpeatiHuH ca 86.00 pmol/L (74.75-106.00) ce cuuzuo
Ha 82.00 umol/L (71.50-104.75) (p = 0.022). Tabena 11.

Knupenc kpeaTHMHa je Ha TOYETKY WCHOUTHBama HaJBUIIM y TPYyNH MalujeHaTa ca
HopMoanoymunypujom 84.30 mL/min (64.05-91.55), 3atum y rpymu ca MHKpOaIOyMHHYPHjOM
68.60 mL/min (61.00-94.25), nok cy HajHM)KE BPEAHOCTH HMAalW TALUjEHTH y TPYNH ca
Mmakpoaioymunypujom 63.20 mL/min (60.57-89.97), pasnuka usmel)y rpyna HUje CTATUCTHYKH
3Ha4yajHa. HakoH mIecToMeceyHe HAJOKHA/JAE MMaMO TOPACT KIMpPEHCa KpeaTWHWHA y CBE TPHU
rpyIe, aly je CTaTUCTUYKA 3HA4ajHOCT MPUCYTHA y TPYIIHU MalijeHaTa ca MUKPOAIOYMUHYPHjOM H
MakpoIOyMUHYpHjOM. Y TPYIH MalyjeHaTa ca MUPKOAIOYMUHYPHjOM KIMPEHC KpeaTWHUHA ca
nmouetHux 68.60 mL/min (61.00-94.25), nakon cymncrutyimje je u3Hocuo 74.15 mL/min (63.82-
90.70) (p = 0.049). V rpynu mamujeHara ca MaKpOaJOYMHHYPHjOM KIHPEHC KpeaTHMHHHA Ha
no4eTKy cryauje je u3nocuo 63.20 mL/min (60.57-89.97) a nakon cyncrutrynmje 68.80 mL/min
(62.00-90.07) (p = 0.040). Tabena 11.

Hugo anGyMuHa y KpBH Ha MOYETKY MCIUTHBama je OMO HAjBUIIM y IPyNH MalujeHara ca
mukpoanoymunypujom 43.00 g/L (40.75-44.00), 3aTum y rpynu ca HopMmoanOymunypujom 42.50
g/L (41.00-44.25), nok Ccy HajHIKEBPEITHOCTH UMAIH TAllUjeHTH ca MakpoainOymunypujom 41.00

g/L (36.75-42.00), paznuka u3mehy rpyna je cratuctuuku 3HadajHa (P = 0.001). [Topact HuBOa
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anOyMyHa ¥Ma CTaTUCTUYKY 3HAYaJHOCT CaMO y T'PYIH MallijeHaTa ca HOpMOaJIOYMUHYPHjOM TIe

namo mopact ca 42,50 g/L (41,00-44,25) na 44,00 g/L (42,00-46,00) - p=0,001. Tabena 11.

TabGena 11. Bpemnoctu OHOXEMHjCKHMX IMapaMmerapa Ipe M HAKOH IIECTOMECEYHE INPHUMEHE

ButamuHa D

IIpe Tepanuje

Hakon 6-meceune

Tepanuje
UACR: Xemorsnoomu (g/L) P BpEAHOCT
Menujana (IQR)
Hopmoan6ymunypuja | 136.50 (120.75-143.25) | 133.00 (119.75-145.00) | p =0.097**
Mukpoanoymunypuja | 140.50 (128.75-144.25) | 137.50 (128.75-145.00) | p =0.710**
Makpoanoymunypuja | 126.50 (122.25-132.75) | 128.00 (122.75-142.00) | p = 0.141**
P BpeIHOCT p =0.092* p=0.197*
] Ypea (mmol/L)
UACR: Menujana (IQR)
Hopmoan6ymunypuja 5.95 (5.10-7.13) 5.85 (5.15-6.57) p =0.032**
MukpoaadyMuHypuja 6.90 (5.47-8.20) 6.20 (5.20-7.95) p =0.147**
Makpoanoymunypmuja 8.40 (5.37-9.72) 8.15 (5.47-9.22) p = 0.484**
P BpeaHocT p = 0.004* p = 0.003*
UACR: Kpeatunun (nmol/L)
Menaujana (IQR)
Hopmoan6ymunypuja | 76.50 (66.75-90.25) 73.00 (64.00-82.50) p=0.273**
Mukpoanoymunypuja | 82.00 (71.00-96.75) 83.50 (70.50-94.25) p = 0.090**
Makpoanoymunypuja | 86.00 (74.75-106.00) 82.00 (71.50-104.75) | p =0.022**
P BpeaHOCT p = 0.149* p =0.136*
UACR: Kaupenc eréTHHHHa (mL/min)
Menaujana (IQR)
Hopmoan6ymunypuja | 84.30 (64.05-91.55) 86.30 (71.15-95.45) p = 0.286**
Muxkpoandymunypuja | 68.60 (61.00-94.25) 74.15 (63.82-90.70) p = 0.049**
Makpoasoymunypuja | 63.20 (60.57-89.97) 68.80 (62.00-90.07) p = 0.040**
P BpeaHocT p=0.101* p=0.143*
_ Aa6ymun (g/L)
UACR: Menujana (IQR)
Hopmoanoymunypuja 42.50 (41.00-44.25) 44.00 (42.00-46.00) p = 0.001**
Mukpoanoymunypuja | 43.00 (40.75-44.00) 42.00 (40.00-45.00) p = 0.586**
Makpoanoymunypuja | 41.00 (36.75-42.00) 41.50 (35.00-43.00) p = 0.104**
P BpeaHOCT p = 0.001* p = 0.001*
UACR: I'Bo:khe (umol/L)
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Menujana (IQR)
HopMmoanoymunypuja 15.50 (12.00-17.77) 15.00 (12.75-17.25) p = 0.260**
Muxkpoaadymunypuja | 15.00 (12.00-17.00) 13.50 (11.75-21.50) p = 0.609**
Maxkpoaadymunypuja 14.10 (12.75-17.25) 13.50 (11.00-16.00) p =0.162**
P BpeaHocT p =0.998* p = 0.430*

*- Kruskal Wallis test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; UACR- anGymun/kpeaTuHUH oHOC Y ypHuHY; |IQR-
HMHTEPKBAPTUIIHU OIICeT: 25-75 NepueHTu

4.4, ITapamerpu nH(IaMalMje U IIIHKOperyJjanuje

Kao mnapamerap undunamanmje anammsupamun cmo HuBo CRP-a. Ha moderky crynmje
HajHwku HUBO CRP-a mManu cy manujeHTH y Tpynu ca HOPMOAJIOYMHUHYPHUJOM alH pa3liuKa y
HUBOY U3Mel)y rpyna Huje Ousa CTaTUCTUYKM 3HavyajHa. HakoH 3aBplieHe HaJ0OKHaAe CTaTUCTUYKU
3HauajHO cHIXKeme HUBoa CRP-a je 3abenexxeHo y rpynu mamnujeHara ca HOpMOAIOYMHUHYPU]OM
rae je BpenHoct ca 1,48 mg/L (0,99-3,08) cumxkena Ha 1,42 mg/L (0,87-2,96) (p < 0.001) u y
IPyIM ca MUKpOaIOyMUHYpHjoM Tae umamao majn ca 1,60 mg/L (0,95-2,22) na 1,16 mg/L (0,80-
2,15) (p =0.001). Tabena 12.

Kao mapamerpe rimkoperyJaiuje aHalu3upaid CMO HUBO jyTapme riaukemuje 1 HbALlc. Ha
MOYETKY UCIHUTHBama pa3liika y HUBOY JyTaplke INIMKeMHje HHUje Ouijla CTaTUCTUYKU 3HayajHa
n3Mmely rpyna, a HajHUKU HUBO MMaJM Cy MalMjeHTH Y TPYyNu ca MUKpoanOymuHypujoMm. HakoH
3aBpIIEHE HAJ0KHA/JE CTAaTHUCTUYKM 3HA4YajHO CHIKEHE HHBOA TIJIMKEMHj€ HUMaMoO Yy Tpynu
nainujeHata ca  HOPMOAIOYMHMHYPHUJOM M MakpoalOyMHHypujoM: y  TIpynu  ca
HOpMoanOyMuHypujoM uMamo naj ca 8,60 mmol/L (6,85-10,02) na 7,90 mmol/L (6,68-8,93) - p =
0.001, a y rpynu ca makpoanoymunypujom ca 9,40 mmol/L (7,90-10,60) ua 8,05 mmol/L (7,13-
8,95) - p=0,001. Tabena 12.

Ha nouerky wucnurtiBama HajHmwkd HUBO HDALC wManu cy mnaunujeHTH W3 Tpymle ca
HOPMOAJIOYMUHYPHJOM alli HUje OWJI0 CTaTUCTUYKU 3HA4YajHE pajiuKe y BpeaHocTuMa mu3Mehy
rpyna. HakoH 3aBpiiieHe HaOKHaJe MOCTHUTHYTO CTaTHCTUYKK 3HadajHO cHmkeme HDALC y cBe
TpU Tpyme: y Tpynu ca Hopmoanoymunypujom HbALC camxkeH je ca 6,97% (6,60-7,80) Ha 6,80%
(6,20-7,70) (p = 0.001), y rpynu ca MukpoanOyMmuHypujoM umamo maj ca 7,15 % (6,57-8,42) na
6,95 % (6,40-7,60) (p <0.001), u y rpynu ca makpoandoymunypujom nax ca 7,80 % (6,72-8,70) na
7,10 %(6,80-8,62) (p = 0.016). Tabena 12.
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Ta6ena 12. Husou CRP-a, jyrapme rmukemuje u HDALC mpe u mocie mecroMeceyne HaIoKHaIe

BUTaMUHOM /]

HaxkoH 6- MeceuHe

UACR. IIpe Tepanuje repamuje P BPEIHOCT
CRP (mg/L)
Menujana (IQR)
Hopmoanoymunypuja 1,48 (0,99-3,08) 1,42 (0,87-2,96) p <0,001**
MuxkpoaaoyMuHypuja 1,60 (0,95-2,22) 1,16 (0,80-2,15) p = 0,001**
Makpoanoymunypuja | 1,52 (1,01-2,25) 1,22 (0,95-2,16) p = 0,943**
P BpeaHocT p=0,786* p = 0,809*
] Jyrapma riaukemuja (mmol/L)
UACR: Menujana (IQR)
Hopmoan6ymunypuja | 8,60 (6,85-10,02) | 7,90 (6,68-8,93) p = 0,001**
Mukpoanoymunypuja | 7,50 (6,67-9,35) 7,95 (5,70-8,23) p = 0,020**
Makpoaaoymunypuja | 9,40 (7,90-10,60) 8,05 (7,13-8,95) p = 0,001**
P BpeaHOCT p = 0,036* p =0,366*
] I'nuko3unupanu xemorao0uH (%)
UACR: Menujana (IQR)
Hopmoanoymunypuja 6,97 (6,60-7,80) 6,80 (6,20-7,70) p =0,001**
Muxkpoandymunypuja | 7,15 (6,57-8,42) 6,95 (6,40-7,60) p <0,001**
Makpoanoymunypuja | 7,80 (6,72-8,70) 7,10 (6,80-8,62) p =0,016**
P BpeaHoCT p =0,192* p = 0,069*

*- Kruskal Wallis test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; UACR- an6ymun/kpeatuaus ogaoc; IQR- uHTepKBapTHIHA

ormcer: 25-75 nepueHTHI

Kopenupanu cmo HuBo ButamuHa D y kpBu u HuBo CRP-3, jyrapme riukemuje (FBG),

HbALC HakoH mIecTOMECEYHE MPUMEHE XoJeKaludeposa, yMepeHy HEraTUBHY KOpEIIaIlijy caMo

JI0Ka3aJid y TPy MalujeHara ca HopMmoanoymunypujom usmely surammua D u HbAlc (r = -

0.342; p = 0.064). Ta6ena 13. u I'padukon 3.

Tabena 13. Kopenamnuja nsmel)y nuBoa Buramuda D u mmBoa CRP-a, FBG and HbAlc nakon

IiecToMeceuyHe HaJoKHajae BUTaMMHa D y rpynu mnanujeHata ca HOPMOAJOYMUHYpPH]OM

(Spearman's rho)

Vitamin D CRP FBG HBAI1C
Vitamin D r coefficient 1.000
p value
r coefficient 0.121 1.000
CRP p value 0.525
FBG r coefficient -0.061 0.148 1.000
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p value 0.750 0.435
r coefficient -0.342 -0.133 0.578 1.000
p value 0.064 0.485 0.001

HBAI1C

I'papuxon 3. Kopenarmmja msmel)y umBoa Butammua D u HDALC y rpynu nanmjenara ca

HOPMOAJIOYMUHYPHjOM HAaKOH IIIECTOMECEYHE HajoKHajae BuramuHoM D (Spearman's rho = -
0.342; p = 0.064)

11

10

FrMukonMsMpady XemMornobuH (%)

o ] s ] R Linear = 0.045

T
50 100 150

Buramun [ (nmolf)

VY rpymnu nanujeHata ca MUKpoaJOyMUHYPH)JOM JI0OKa3aHa je HeraTUBHA Kopenanuja usmehy
HuBoa ButamuHa D n HuBoa CRP-a HakoH mecromeceune HagokHaae Butamuna D (r = - 0.368; p

= 0.046) Tabena 14. u I'padukon 4.

TaGena 14. Kopenaumja usmelhy HuBoa ButamuHa D m CRP-a y rpynm mnamnmjeHata ca

MHUKpPOaJIOyMUHYPHjOM HaKOH IIECTOMECEYHE HaJ0KHaae ButamuaoM D (Spearman's rho)

Vitamin D CRP FBG HBAI1C

Vitamin D r coefficient 1.000

p value

r coefficient -0.368 1.000
CRP p value 0.046
FBG r coefficient 0.241 0.282 1.000

p value 0.199 0.131

r coefficient 0.266 0.114 0.327 1.000
HBALC p value 0.156 0.550 0.078
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I'paduxon 4. Kopemanmja HuBoa BuramuHa D wum CRP-a y rpynu mnanujenara ca

MHUKPOAIOYMUHYPHjOM HAaKOH IIECCTOMECEYHE HaaoKHame BuramuHoM D (Spearman's rho = -
0.368; p = 0.046)

[l

4

L} peakTMeHn npoTeuH (mg/l)

R Limgar =0.123

Butamun [ (nmoll)

VY rpynu nmanugjeHara ca MakpoajlOyMHHYpPHjOM HeraTHMBHA Kopejaluja je J0Ka3zaHa Takohe

nu3mel)y HuBoa ButamuHa D u HuBoa CRP-a HakoH mecToMeceuHe HajokHajae ButamuHa D (I = -

0.375; p = 0.041). TaGena 15. I'padukon 5.

TaGena 15. Kopenaumja usmelhy HuBoa BurtamuHa D um CRP-a y rpymm namnujeHata ca

MaKpoajJ0yMUHYPHjOM HaKOH IIECTOMECEYHEe HaJ0KHaae BuTamuaoM D (Spearman's rho)

Vitamin D CRP FBG HBA1C

Vitamin D r coefficient 1.000

p value

r coefficient -0.375 1.000
CRP p value 0.041
FBG r coefficient 0.438 -0.538 1.000

p value 0.016 0.002

r coefficient -0.169 0.093 0.505 1.000
HBALC p value 0.372 0.625 0.004
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I'papuxon 5. Kopemanmuja nHumBoa ButamumHa D wu CRP-¢ y rpynu mnamujeHara ca

MaKpOAIOyMHUHYPHjOM HAKOH IIIECTOMECEYHE CYICTHTyHHje BuTamuHoM [l (Spearman's rho = -
0.375; p = 0.041)

Ll peakmieHn npoTenH (mofl)

furs]

RE Limear =001

T T T T T T
20 40 =11} -] 100 121

Butamuu [ (nmoli)

4.5. Kanuujym, ¢pocdop u iPTH

AHanu3upany cMO HEBO Kaliujyma u pochopa Ha MOUYeTKy UCTIMTHBAka, HAKOH JIBE Mecela
HAJIOKHAJIC M HAKOH IIECT Mecell HajokHajae BuTamuHa D. J[Ba Mecena HakoH 3amovHmbarba
HaJJOKHAJe, Ka0 HU IIEeCT MeCelr HAKOH 3all0YHIbarha HAJOKHAJe HUCY 3a0elieeHe BPEIHOCTH
kanuujyma npeko 2,45 mmol/L, autu dpochopa preko 1,65 mmol/L.

Ha modeTky ucnuTHBama HajBUIIM HHBO CEPYMCKOT KallMjyMa MMalld Cy MAlHjeHTH Y
rpynu ca HopmoanOymunypujom 2.39 mmol/L (2.31-2.42), 3atuMm mnanujeHTH W3 Tpymne ca
Mukpoanoymunypujom 2.38 mmol/L (2.29-2.40), a aHjHMKKM HMBO UMAJU Cy TALUjESHTH Y IPYyIU
ca MakpoanOymunypujom 2.31 mmol/L (2.26-2.37). Iloctoju M cCTaTHCTHYKa 3HAYajHOCT Y
pazmuim HuBoa m3Mel)y rpyma (p = 0.002). HakoH 3aBpiieHe CyNCTHTYIMje HEMa CTaTUCTUYKH
3HauyajHE pa3iuke u3Mely HHMBOa Kallujyma usMel)y rpyma, U HHCY MpeKopaueHe BpPEIHOCTU

npeko 2,45 mmol/L. Tabena 16.
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Paznuka y HuBOoy ¢ocdopa Ha MOUETKY CTyAH]E€, Ka0 U HAKOH 3aBpIICHE CYIICTUTYIH]E HE
MoKa3yje CTAaCTUCYKY 3HAYajHOCT u3Mel)y rpyma, Kao HU CTaTUCTHYKK 3HA4YajHy pPa3sIuKy uzMehy
BPEIHOCTH Ha MOYETKY M Ha Kpajy CTyIHje HU y jeaHoj rpynu. Tabena 16.

IPTH je ®Ha mnoYerky uWCHUTHBama OHO HAJHW)KM Yy Tpynd TalujeHata ca
nopmoanoymunypujom 3.40 (2.18-5.05), 3atum y rpymu ca mukpoandoymunaypujom 5.05 (4.00-
6.15), a HajBuIIH je OMO y TpymH mamujeHata ca makpoanoymunypujom 7.10 (5.48-9.20), mocroju
U CTaTUCTHYKU 3HayajHa paznuka mi3mely rpyma (p < 0.001). Hakon 3aBpiieHe CynCTUTYLHjE
HUBO IPTH craTrcTHyky je 3Ha4ajHO CHIIKEH y TPYIH MalijeHaTa ca HOPMAJIHOM MTPOTEHHYPH)jOM
— na nouetky cryauje iIPTH je musznocmo 3,40 pmol/L (2,18-5,05) a makou cymcruryimje 3,25
pmol/ (2,10-4,50)
CTaTUCTHYKU 3HauyajHoM mopacty ca 5,05 pmol/L (4,00-6,15) na 5,10 pmol/L (3,35-6,22) (p =

0,021). Tabela 16.

(p = 0,003), mok je y rpymu ca MHKpompoTenHypujom HHBO IPTH y

Tab6ena 16. Bpennoctu kanujyma, dpocdhopa iIPTH y kpBu nipe 1 11ecT Mecel HaKOH HaJOKHAJIe

Buramuaa D

i Haxon 6-meceune
IIpe Tepanuje repammije
UACR: Kanmujym (mmol/L) P BpeOHOCT
Menaujana (IQR)
Hopmoandymunypuja | 2.39 (2.31-2.42) | 2.38(2.32-2.42) p = 0.628**
Mukpoanoymunypuja | 2.38 (2.29-2.40) | 2.34 (2.30-2.40) p = 0.354**
Makpoanoymunypuja | 2.31 (2.26-2.37) | 2.35 (2.28-2.40) p = 0.002**
P BpeaHOCT p = 0.002* p =0.401*
UACR: (Docqmp (mmol/L)
Menaujana (IQR)
Hopmoaaéymunypuja | 1.10 (1.01-1.19) | 1.06 (0.91-1.19) p = 0.165**
Muxkpoanoymunypuja | 1.10 (0.99-1.17) 1.07 (0.98-1.19) p = 0.684**
Makpoanoymunypuja | 1.16 (1.02-1.30) 1.10 (1.00-1.29) p = 0.348**
P BpeIHOCT p=0.123* p = 0.149*
UACR: |PTH' (pmol/L)
Menaujana (IQR)
Hopmoandymunypuja | 3.40 (2.18-5.05) | 3.25 (2.10-4.50) p = 0.003**
Muxkpoandymunypuja | 5.05 (4.00-6.15) | 5.10 (3.35-6.22) p =0.021**
Makpoanoymunypuja | 7.10 (5.48-9.20) | 7.02 (5.05-9.70) p = 0.363**
P BpeaHOCT p <0.001* p <0.001*

*- Kruskal Wallis test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; UACR- anGymun/kpeaTHHiH 0AHOC y ypuHY; IQR-

HMHTEPKBAapTUIIHHU OIcer: 25-75 nepueHTun




4.6. [lapameTpu JUNUTHOT cTaTyca

Kao mapamerpe numumHOr cTaryca aHAJIM3MPAIM CMO HHBO YKYIHOT XOJecTeposia U
TPUTTHLEPUIA Y KPBH Ha MOYETKY HCIIUTUBAKA U HAKOH 3aBpIlIeHe HA0KHae BuTaMuHa D.

Ha mnoderky wucnuTHBama HajHW)KM HUBO YKYIIHOT XOJECTepoia y KpPBU Cy HMaIH
NaljeHTd |y Tpynod ca  HOPMOAIOYMHUHYPH]jOM, 3aTUM TalWjeHTH y Tpymnu ca
MHUKPOAIOYMUHYPH]OM, JOK Cy HajBHIIE BPEIHOCTH MMM MAlMjEHTH Ca MaKpoaIOyMHUHYPH)OM,
pasnmuka um3mehy rpyma je Owmnma cratuctuuku 3Hauajua (P = 0.032). Hakon mecromeceune
HaJIOKHAaJIe BUTaMHHAa D MMaMo CTaTHYKM 3HA4ajHO CHIDKEHE HUBOA YKYITHOT XOJIECTEPOJIa y CBE
TpH Tpyle nanuujeHara, Y TpynH TandjeHara ca HOPMOAJOYMHHYPHUjOM HHBO YKYITHOT
XoJiecTepouia je cHikeH ca ca 5,01 mmol/L (4,36-5,39) na 4,45 mmol/L (3,90-5,10) (p < 0,001), y
T'YpITH MaIryjeHara ca MUKpoaioymurypujom ca 5,52 mmol/L (4,84-6,32) ua 4,66 mmol/L (4,14-
5,30) (p < 0,001), a y rpynu ca makpoandoymunypujom ca 5,66 mmol/L (4,73-6,36) na 4,79
mmol/L (4,39-5,77) (p < 0,001). Huje Oniio craTUCTHYKY 3HAYajHE pasikke u3mely rpymna HaKoH
3aBpiieHe cyrnctutynuje. Tadena 17.

HuBo Tpurimuepuaa y KpBM Ha IMOYETKY HMCHHTHBAKba HUje CE CTAaTHCTHUYKU 3HAYajHO
paznukoBao n3Mely rpymna. Hakon mecromeceune HagokHane ButamuHa D HUBO Tpurimnepuaa je
CTaTHCTUYKM 3HA4YajHO CHW)KEH Yy CBe TpH Tpyne. TpuUriumepuan cy y Tpylod ca
HOpMoanOymuHypujom cHmkenu ca 1,81 mmol/L (1,31-2,41) na 1,44 mmol/L (1,10-1,77) (p <
0,001), y rpymu ca mupkoaibymunypujom ca 2,16 mmol/L (1,61-2,80) na 1,43 mmol/L (1,16-
1,71) (p < 0,001) u y rpynu ca makpoanoymunypujom ca 1,81 mmol/L (1,58-2,90) na 1,49
mmol/L (1,40-2,22) (p < 0,001). Huje Ouno cTaTUCTHYKM 3HaYajHEe pe3nuke usmely rpyma y

HUBOY TPUTJIMIIEPHIA HA Kpajy cTynuje. Tabemna 17.

TaGena 17. BpennocTu yKymHOT XoJecTeposia M TPUIIIMLEPUIA Y KPBH, IIPe M HAKOH IIECT Meceln

HagokHane suramuua D

. Haxon 6-meceune

IIpe Tepanuje repanmije

UACR: YxynHu xosaecreposa (mmol/L) P BpEAROCT
Menujana (IQR)

Hopmoan6ymunypuja 5.01 (4.36-5.39) 4.45 (3.90-5.10) p <0.001**
MukpoaadymMuHypuja 5.52 (4.84-6.32) 4.66 (4.14-5.30) p <0.001**
Maxkpoaadymunypuja 5.66 (4.73-6.36) 4.79 (4.39-5.77) p < 0.001**

P BpeaHOCT p = 0.032* p =0.333*

UACR: ‘ Tpurauuepuan (mmol/L) ‘
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Menujana (IQR)
Hopmoanoymunypuja 1.81 (1.31-2.41) 1.44 (1.10-1.77) p <0.001**
MukpoaadyMuHypuja 2.16 (1.61-2.80) 1.43 (1.16-1.71) p <0.001**
Maxkpoaadymunypuja 1.81 (1.58-2.90) 1.49 (1.40-2.22) p <0.001**
P BpeaHocT p =0.194* p=0.116*

*- Kruskal Wallis test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; UACR- anGymun/kpeaTuHUH 0oHOC Y ypHuHY; |IQR-
HMHTEPKBAPTUIIHU OIcer: 25-75 nepueHTui

Hakown cyncrurynuje Butamuna D nponentyanno Hajsehn mag HuBoa yKyImHOX XOJecTeposia
UMaji Cy MaljeHTH y Tpynu ca Makpoanoymunypujom 8.47 % (5.98-23.67), y3 craructuuku
3HAUYajHy Pa3IuKy y nporeHTuMa uzmel)y rpyma. Tabena 18.

Hakon 3aBpiieHe HaJOKHaJe NPOLCHTYaTHO HAjBUINM NaJ TPUIVIUIEPHIA HUMAIH Cy
HalujeHTd y Trpynud ca Mukpoanoymunypujom 26.10% (17.96-41.06). Takohe mnpucyrHa

CTaTUCTHYKH 3HAYajHA pa3jiuKa y npoueHTuMa umely rpyma. Tabena 18.

Tabema 18. HpoueHTyanHo CMABCHE YKYOHOI' XOJICCTCPOJIa U TPUTIIMICPUAa HAKOH HAJOKHAOC

BuTamuHa D Y OAHOCY Ha OasamHe BpPCOHOCTH

UACR: Cvmameme xgneCTepona (%)
Menujana (IQR)

Hopmoan6ymunypuja 4.47 (0.53-7.80)
MuxpoaadymMuHnypuja 7.88 (2.32-26.31)
Makpoaadymunypuja 8.47 (5.98-23.67)

P BpeaHocT p =0.014*

] Cmameme Tpursmunepuaa (%)

UACR: Menujana (IQR)
HopMmoanoymunypuja 15.36 (4.91-34.97)
MuxpoaadymMuHnypuja 26.10 (17.96-41.06)
Maxkpoaadymunypuja 11.07 (4.40-26.84)

P BpeaHocT p =0.014*

4.7. UACR, 24-yacoBHa NpOTEeHHYPHja

Kao 3nmaTHM cTanmapna 3a mocTaBJbame JHMjarHo3e AujadeTcHe HedpomaTHje aHaTU3HpPaTH
CMO HHBO anoymuHypHje, oqaocHo HHBO UACR u 24-yacoBHe mpoTeuHypHje.

Hakon mecromeceune HafokHane BuTaMHa D y cBe Tpu rpyrmie manujeHara cMo 3a0eIekuan
CTaTHCTYKU 3Ha4yajHo cHUxkewme HuBoa UACR: y rpymm ca Hopmoanoymmuuypujom UACR je

cHmwkeH ca 26.70 mg/g (18.22-28.60) na 22.80 mg/g (11.67-27.45) (p = 0.028), y rpymu ca
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mukpoanoymunypujom ca 100.40 mg/g (81.02-122.02) na 58.30 mg/g (33.77-83.05) (p<0.001),
JIOK je y Tpymu ca Makpoanoymunypujom man ca 520.75 mg/g (359.87-2726.07) ua 329.40 mg/g
(152.22-2948.25) (p = 0.015). Tabea 19.

Takol)e HakOH 3aBpIllcHE HAJOKHAAC Yy CBE TPU TIPyIe HMaMO CTATHCTHYKH 3HAYjHO
CHUXEHe HHUBOA 24-4acOBHE MPOTCHHYpHje: Y TIPYIMH Ca HOPMOAIOYMHHYPHjOM 24-4acoBHA
nporenHypHja je camkena ca 0,071 gr/24h (0,046-0,101) ma 0,060 gr/24h (0,026-0,085) (p =
0,003), y rpymniu ca Mmukpoanoymunypujom ca 0,221 gr/24h (0,182-0,273) na 0,136 gr/24h (0,100-
0,200) (p <0,001), u y rpynu ca makpoanoymunypujom ca 0,967 gr/24h (0,707-4,993) na 0,664
gr/24h (0,319-5,140) (p = 0,015). Ta6ena 19.

Ta6ena 19. Bpennoctu UACR-a u 24-yacoBHe npoTenHypHje, pe U HAKOH HIECT MECEIN

HagokHane suramuua D

IIpe Tepanuje Hakon 6-meceune
UACR: Tepanuje P BpEAHOCT
24-yacoBHa nmpoTennypuja (g/24h)
Menujana (IQR)
Hopmoan6ymunypuja 0.071 (0.046-0.101) 0.060 (0.026-0.085) p = 0.003**
MuxkpoanoymMuHypuja 0.221 (0.182-0.273) 0.136 (0.100-0.200) p < 0.001**
Maxkpoaidoymunypuja 0.967 (0.707-4.993) 0.664 (0.319-5.140) p = 0.015**
P BpeaHOCT p <0.001* p <0.001*
_ UACR (mg/g)
UACR: Menawujana (IQR)
HopMmoanoymunypuja 26.70 (18.22-28.60) 22.80 (11.67-27.45) p = 0.028**
Muxkpoaadymunypuja | 100.40 (81.02-122.02) 58.30 (33.77-83.05) p <0.001**
Makpoanoymunypuja | 520.75 (359.87-2726.07) | 329.40 (152.22-2948.25) | p =0.015**
P BPeAHOCT p <0.001* p <0.001*

*- Kruskal Wallis test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; UACR- anbymun/kpeaturut oqHoc; IQR- HHTepKBapTHIHU
omcer: 25-75 nepueHTun

Ha kpajy crynuje nponentyanHo HajBuiuy naja Husoa UACR umanu cy nanujentu y rpynu
ca mukpoanoymunypujom 40.99% (16.94-61.33), rakohe npouenTyanHo Hajehu mag 24-yacoBHe
NPTOCUHYPHje UMAJTH Cy TANUjEeHTH Y TPYIHU ca MUKporpoTenHypujom 35.66% (17.40-48.51).

Paznuka m3mel)y rpyna je craructinuku 3Ha4ajHa. Tabema 20.
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Tabena 20. [Ipouentyanuo cmamerme UACR u 24-yacoBHe POTEHHYpHje HAKOH HATOKHAEC

ButamuHa D y onHocy Ha OazanHe BpeJHOCTH

UACR: Cmameme 24-qac0§ne nporeunypuje (%)
Menaujana (IQR)
Hopmoan6ymunypuja 17.71 (9.40-33.55)
MuxpoaaoyMuHypHja 35.66 (17.40-48.51)
Maxkpoaioymunypuja 32.52 (20.03-52.87)
P BpeaHOCT p =0.037*
] Cmameme UACR (%)
UACR: Menujana (IQR)
HopMmoanoymunypuja 4.72 (-0.37-22.88)
MukpoaaoyMuHypuja 40.99 (16.94-61.33)
MaxkpoajdymuHypuja 36.56 (21.82-55.87)
P BpeaHoCT p = 0.001*

*- Kruskal Wallis test; UACR- an6ymun/kpeatiHuH onHoc; IQR- HHTEpKBApTHIIHM OTIceT: 25-75 TepIieHTHIT

YnopeauBim ucnuTHBaHe rpymne Mmel)ycoOHO y 0lHOCY Ha Opoj marnujeHara Koj KOjux je
JIOIILIO JIO0 CHIDKaBakha HUBOA YKYITHOT XOJIECTEPOIIa, TPUTIIHIIEPH I, 24-4acOBHE TPOTCHHYPHjE U

UACR , Huje 6110 cTaTUCTUYKM 3HavajHe pasznuke usmehy wux. I'paduxon 6.

I'padukon 6. AucTpubyiyja manujeHara y OIHOCY Ha CMambECHhE XOJIECTepOIIa, TPUTIIUIICPHIA U

MIPOTEHHYPHj€ HAKOH Teparvje BUTAMUHOM J|

35 - B Cmarberbe xonectepona® H Cvatbetrse Tpuravuepuaa ™™
W Cvatberbe npoTenHy puje™** W Cmarberoe UACR***%
30 - 27 30 28 28
26 26
25
(]
=
T
I
g 20
=
x
T
Z15
[=]
j=13
[£a]
10
5
0
Hopmoanbymunypuja  Mukpoanbymunypuja  MakpoanbymuHypuja

Chi-square test; *- p = 0.053; **- p = 0.455; ***- p = 0.787; ****- p = 0.435
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4.8 Kopesnanuja HuBoa ButaMuHa D y KpBH H YKYNHOT X0JIeCTepoJia, TPUTJIMLEPHUIAa,

UACR u 24-yacoBHe NpOTeHHYpPHje

Hakon mecromeceune HagokHaae BuTaMuHa D xopenupanu cmo HuBoa BUutamuHa D y kpBu
Y HUBO YKYITHOT XoJiecTepoJa, Tpuriuiepuaa y kpeu 1 UACR u 24-yacoBHe NPOTEHHYPHjE Y CBE
TpH Tpyne. JequHo je y rpynH nalujeHata ca MakpoajJOyMHHYpPHjOM JIOKa3aHa jaka HeraTHBHA
kopesanuja u3mel)y HuBoa Butammuua D u HuBOa ykymHor xosecreposia (f = - 0.570; p < 0.001),
nu3mel)y HuBoa Buramuna D u 24-yacoBne npoteunypuje (r = - 0.685; p < 0.001) u u3mely HuBoa
Butamuaa D u muBoa UACR (r = - 0.676; p < 0.001). Tabena 21. Tabena 22. Tabema 23.
I'padukon 7, 8 u 9. [lokazaHa je u jaka MO3UTHBHA Kopenanuja u3Mely ykymHor xosecteponia u
UACR (r = 0.796; p < 0.001), u jaka mo3uTruBHA Kopeaidja u3aMel)y yKymHor xosecteposa u 24-

yacoBHe npotennypuje (r = 0.796; p < 0.001). Tabena 23.

Tabena 21. Kopenauuja HuBoa ButamMuHa D y KpBU U yKYyIHOT XOJecTepoiia, TpUriauiepuaa, 24-
gacoBHe mnporennypuje m UACR HakoH miecromeceuHe HajokHajae BuTammHa D y rpymm

narjeHara ca HopMoasroymuHypujom (Spearman's rho)

Buramun D | Xoaecrepon | Tpurauuepuau | IIporennypuja UACR
r KoeduiujeHT 1.000
Buramun J{ 0 BpeocT
Xomecrepon I KoeQuIHjeHT -0.062 1.000
p BpeaHocT 0.745
A—— r KoeduumjeHT 0.065 0.276 1.000
P BpeaHoCT 0.732 0.140
24-4acoBHa I KoeduImjeHT -0.159 0.002 0.020 1.000
NpOTeHHypHja | P BpeaHOCT 0.403 0.992 0.915
UACR r KoeduuHjeHT -0.163 -0.034 -0.026 0.950| 1.000
p BpesHOCT 0.389 0.859 0.890 <0.001

UACR- anGyMuH/KpeaTuHUH OIHOC Y YPUHY

TaGena 22. Kopenanuja HuBoa BuTaMuHa D y KpBU M yKyITHOT X0JIecTepoa, Tpuriuiepuia, 24-

yacoBBHe nporennypuje 1 UACR HakoH mecTroMeceyHe HaloKHae BuTaMuHa D y rpynu

nanyjeHara ca MUKpoanoymunypujom (Spearman's rho)

Buramun D | Xoaecrepoa | Tpuriuuepuan | [Iporemnypuja UACR
r KoedurujeHT 1.000
Buramun /|
p BpeaHOCT
X I KOe(HIIHjeHT -0.040 1.000
oJiecTepoJa
P p BpexHOCT 0.834
Tpurauuepuan | KoehuuujeHt -0.072 0.044 1.000
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P BpeaHOCT 0.707 0.818
24-yacoBHa I KoeuIHUjeHT 0.114 0.050 0.272 1.000
MPOTEHHYPHja | P BPEIHOCT 0.549 0.794 0.145
UACR I KoeuUHjeHT 0.117 0.038 0.270 0.983| 1.000
P BpexHOCT 0.537 0.843 0.149 <0.001

UACR- anGymuH/KpeaTHHUH OAHOC Y YPUHY

TaGena 23. Kopenanuja HuBoa BuTaMuHa D y KpBuU M yKyIHOT X0JiecTepoa, Tpuriunepuaa, 24-

yacoBHe nporenHypHje 1 UACR HakoH mecTtoMecevyne HaJlokHaae BuTamMuHa D y rpymnu

narjeHara ca Makpoanoymuaypujom (Spearman's rho)

Butamun D | Xouecrepoa | Tpuraunepuau | IIporennypuja UACR
r KoedurujeHT 1.000
Buramun /|
p BpeIHOCT
r KoeHIHMjeHT -0.570 1.000
XoJecrepoJ
P BpesiHOCT 0.001
T I KOS(HILHjeHT -0.056 0.357 1.000
PHITHIEPIT Mo wpenmoc 0.769 0.053
24-yacoBHa I KoehUIMjeHT -0.685 0.788 0.108 1.000
NPOTEHHYPHja | P BPEIHOCT <0.001 <0.001 0.569
UACR I Koe(ULIjeHT -0.676 0.796 0.134 0.996| 1.000
p BpenHOCT <0.001 <0.001 0.479 <0.001

UACR- anGymMuH/KpeaTHHUH OTHOC Y YPUHY

I'paduxon 7. Kopenanuja n3mel)y HuBoa ButamuHa D u ykynmHoOr Xosecteposia HAKOH HaJIOKHA1e

BuTamuHa D, y rpynu ca Mmakpoanoymunypujom (Spearman's rho = -0.570; p < 0.001)
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I'padukon 8. Kopenamumja msmehy HuBoa BuTammHa D um 24-yacoBHe MNpOTEHMHYpHj€ HAKOH

HaJloKHaje BuTaMuHa D, y rpynu ca Mmakpoanoymunypujom (Spearman's rho = -0.685; p < 0.001)

MpoTteunypmja (g/24h)

R? Linear = 0.585
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o ©

T T
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Butamuu [ (nmol/L)

I'papuxon 9. Kopenauuja nsmelhy HuBoa BurammHa D u omnoca UACR HakoH HajoKHaze

BuTamuHa D, y rpynu nmanujeHara ca Mmakpoanoymunypujom (Spearman's rho = -0.676; p < 0.001)
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4.7. buomepkepu y cepymy U YpUHY

4.7.1 He¢puH y KpBH M YPHHY

Kao mapamerap QyHKIMje MOJOIUTA MPATHIN CMO arcojyTHE KOHIIEHTpalnuje HeppuHa y
YpUHY M KpBH M KOpPUTOBaHE KOHIICHTpalWje HeppuHA y ypHUHY KOja je KOpUIOBaHa Ipema
KOHIICHTPALIMjH KPEaTUHUHA y jyTapmeM Y30pKy ypUHY W m3paxkeHa y Ng/gUc Ha moderky
UCTIMTHBAaKka M HAKOH IIeCTOMEeceyHe HamokHane BuTamuHa D. Ha mouerky cryamje HajBuiie
alicoNlyTHE KOHIEHTpanuje HedppuHa Yy YpUHY HMald Cy TaldjeHTd Yy Tpynu ca
HopMmoanOymunypujom  574.00  pg/mL  (293.25-1244.75), 3aTtuM  TanMjeHTH  ca
mukpoanoymunypujom 569.00 pg/mL (285.00-760.75), nok cy HajHM)KE KOHIICHTpALHUje WMAIH
NanujeHTd y Tpynu ca Makpoandoymunypujom 356.50 pg/mL (286.75-632.50). Paznuka uszmelhy
rpyna HHje UMajia CTaTUCTHUKY 3HadyajHocT. Tabena 24.

Hakon miectomeceuHe HaJoKHajAe BHUTaMUHa D 3a0eneXuiaw CMO CTAaTHCTUYKH 3HAYajHO
CHIDKEHC allCONyTHUX KOHIEHTpanuja HeppuHa y YpHHY caMO y TpyNH I[aldjeHara ca
MuKpoanoymunypujom ca 569.00 pg/mL (285.00-760.75) na 316.50 pg/mL (288.75-635.00) (p =
0.028), mok y rpynu mamujeHata ca HOpMOAIOYMHUHYPHjOM MMaMO HYMEPHYKH MaJ] arCOJyTHUX
BPEJHOCTH alii 0€3 CTaTUCTHUKE 3HauajHOCTH. Tabemna 24.

Ha mouerky cTynuje HajBuUIlle KOPUTOBAHE KOHIIEHTpaIlMje HEPpUHA Y YPUHY UMaJIU CMO
UMaJi Cy MalMjeHTH y Ipynu ca Hopmoanoymunypujom 612.11 ng/gUc, (340.83-1237.22), 3aTum
nangjeHT ca wmukpoaiOymuuypujom 507.89 ng/gUc, (319.23-659.92), nok cy HajHm*Ke
KOHIICHTpAIlMje MMall TMaIMjeHTH y Ipynu ca makpoanOymuuypujom 392.68 ng/gUc, (294.20-
656.77). Pasnuka wu3Melly rpyma HUje HMMajia CTaTUCTHYKY 3HadajHocT.TabGema 24. Hakon
IIECTOMECEYHEe HaJOKHaJae BHUTaMuMHa D 3abenexuiau cMO HyMEpPHUYKHM 3HAYajHO CHHXKEHE
KOPUI'OBaHUX KOHIIGHTpaluja HeppuHa Yy ypUHY camMo y Tpynu TalHjeHata ca
MHUKpOAIOYMUHYPH]JOM, alii 06€3 cTaTuCTHUKe 3HauajHocTH. Tabena 24.

Y kpBU HajBUlIE KOHIEHTpaluMje HedppuHa HMManu Cy NalUjeHTH u3 TIpyne ca
HopmoanOymunypujom 439.00 pg/mL (0.00-3898.50), 3arum mamujeHTH y Tpymu ca
makpoanOymunypujom 398.50 pg/mL (293.00-1930.25), nox cy HajHMXKE BpPEAHOCTH HMAaJH
HanujeHTd 'y rpynd  ca MukpoanOymuuypujom 287.00 pg/mL  (0.00-6197.50). Hakon
iecToMeceyHe HaJoKHaje BuTamMmuHa D Huje 3a0enexeHo CTaTUCTUYKHM 3HA4YajHO CHIKEH-E HU Y

jenHoj rpynu. Tabena 24.
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TabGena 24. AriconyTHe U KOPUTOBaHE KOHIIEHTpaIje HedpruHa y YPUHY U KOHIICHTpaIlrja

HedpHrHa y KPBH Ipe U HAKOH [IECTOMECEUHE Tepamnuje BUTaMuHoM D

IIpe Tepanuje HaxoHn 6-meceune
_ Tepamnuje
UACR: Hedpun - ypun (pg/mL) P BpEAHOCT
Menujana (IQR)
Hopmoandymunypuja | 574.00 (293.25-1244.75) | 570.50 (271.50-630.00) | p = 0.350**
Muxpoaadymunypuja 569.00 (285.00-760.75) 316.50 (288.75-635.00) | p =0.028**
Maxkpoaidymunypuja 356.50 (286.75-632.50) 544.00 (297.50-608.00) | p = 0.940**
P BpeaHocT p=0.619* p =0.641*
Hedpun — ypun kopuroana konu. (Ng/gUcr)
Hopmoandymunypuja | 612.11 (340.83-1237.22) | 543.97 (316.78-681.30) | p=0.177**
MuxpoaadymMunypuja 507.89 (319.23-659.92) 343.60 (267.35-724.80) | p = 0.056**
Makpoaadymunypuja 392.68 (294.20-656.77) | 458.74 (310.41-670.39) | p =0.992**
P BpeaHocT p =0.203* p =0.551*
] He¢pun - kpB (pg/mL)
UACR: Menujana (IQR)
Hopmoanoymunypuja 439.00 (0.00-3898.50) 430.00 (0.00-3938.25) | p=0.875**
Mukpoaia6ymMuHypuja 287.00 (0.00-6197.50) 605.50 (287.75-9712.50) | p = 0.472**
Makpoanoymunypuja | 398.50 (293.00-1930.25) 3198.00 (670.25- p = 0.004**
9890.00)
P BpeaHOCT p = 0.543* p = 0.039*

*- Kruskal Wallis test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; UACR- an6ymun/kpeatusus ogHoc y ypuny; IQR-
HMHTEPKBAPTUIIHU OIIcer: 25-75 nepueHTui

4.7.2. TGF-pl y ypuny u kpBu

Kao mapamerap penamne ¢ubpose mnparwim cMo KoHieHTparujy TGF-f1 y jyrapmem
Y30pKY ypUHA B KpBU. Y ypUHY cMO oapehuBanu anconyTHy KoHueHTtparujy TGF-f1 y jyrapmem
Y30pKy ypHHA U KopuroBany KoHuentpanujy TGF-B1 koja je kopuroBaHa mpeMa KOHLEHTpALHjU
KpEeaTHHHHA Y jyTapikeM Y30pPKY YpHHY U u3pakeHa y Ng/gUc;.

Ha modeTtky ncnuTtuBama HajHWKe ancoiyTHe KoHIeHTpanuje TGF-fly ypun 3abenexumm
CMO KOJI TalMjeHTa y Tpymu ca Hopmoaaoymunypujom 50.50 pg/mL (45.75-64.00), 3atum y rpymnu
ca makpoanoymunypujom 54.00 pg/mL (49.75-58.25), nok cy HajBHIIIE aliCOyTHE KOHIICHTPAIIH]je
UMali TAalWjeHTH y Tpynmu ca Mukpoanoymuuypujom 59.00 pg/mL (51.75-67.25). Hakon
[IecCTOMEeceuHe HaJoKHaae BUTaMuHa D cTatncTHuky 3HA4ajHO HUXKE ariCONTyTHE KOHIICHTpAIWje
TGF-B1 y ypuH uManu Cy MaiyjeHTH y rpynu ca makpoanoymunypujom 48.50 pg/mL  (37.00-
51.00) (p < 0.001). Tabema 18. TlammjeHTH y TpymH ca MHKPOAJIOYMHUHYPUjOM CY HMAallU
HYMEPHUYKH TaJl BPEIHOCTH M 0e3 cTaTUCTHUKe 3HadajHOCTH. Tabena 25.
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Ha moueTky ncnutuBama HajHIKEe KopuroBane koHieHntpamnuje TGF-fly ypun 3abenexunu
CMO KOJ MalldjeHTa y rpymu ca Hopmoanoymuuypujom 55.84 ng/gUc, (50.08-69.44), 3atum y
rpynu ca Makpoanoymuuypujom 56.41 ng/gUcr (46.33-62.30), nok cy HajBHUIIE arcoJyTHE
KOHIICHTpAlLlMje MMalld TAlUjeHTH Yy Tpylnu ca Mukpoanoymuuypujom 61.67 ng/gUc, (49.88-
70.95). HakoH miecromece4He HaJOKHaAe BUTaMUHA D CTaTHCTHYKHU 3HAYajHO HHMIKE KOPHTOBAaHE
koHneHrpanuje TGF-B1 y ypuH MManu Cy manyjeHTH y Tpynu ca MakpoanoymuHypujom 46.03
ng/gUcr (39.28-57.25) (p < 0.001). Tabena 18. ITanujeHTr y TPyIH ca MHUKPOATOYMHHYPUjOM CY
MMaJli HyMEpUYKH T1aJ] BpEIHOCTHU aliu 0e3 CTaTuCTHYKe 3HavyajHoctu. Tabemna 25.

Kana je y nutanwy HuBo TGF-B1l y kpBHU, HajBHUIIIE KOHIICHTPAILIM]e UMAJIH CY MAlUjCHTH Y
rpynu ca Hopmoanoymuuypujom 54.50 pg/mL (37.25-81.00), 3atum mamgjeHTH y TpyIH ca
mukpoanoymunypujom 47.50 pg/mL (40.25-90.25), 1ok cy HajHHKE BPEIHOCTH 3a0eie)KeHE Y
rpynu mnamnujeHara ca MakpoanOymunypujom 42.00 pg/mL (33.50-61.50). Hakon 3aBpiieHe
CYIICTUTYLIMj€ HUje OMJIO CTATHUCTUYKU 3HAYajHOT MaJa BPEAHOCTH HH Y jeIHO] O MCIUTHUBAHUX

rpyna. Tabena 25.

Tabena 25. AniconytHe u kopuroane konuentpauuje TGF-B1 y ypuny u konuentpanuja TGF-1

Y KpBH IIP€ U HAKOH IECTOMCCCUYHC TepaHHje BUTaMUHOM D

IIpe Tepanuje Haxkon 6-meceune

Tepanuje

TGF-B1 - ypun (pg/mL)
Menujana (IQR)

UACR:

P BpEAHOCT

HopmoanGymunypuja | 50.50 (45.75-64.00) | 52.00 (45.00-63.25) | p =0.897**

MuxpoaadymMuHnypuja 59.00 (51.75-67.25) 54.00 (49.00-61.75) p = 0.080**

Maxkpoaidoymunypuja 54.00 (49.75-58.25) 48.50 (37.00-51.00) p <0.001**

P BpexHoCT p = 0.100% p = 0.001*

TGF-B1 - ypun kopuroana konu. (Ng/gUcy)

HopmoanGymunypuja | 55.84 (50.08-69.44) | 58.81 (45.78-71.85) | p =0.943**

MukpoaadymMuHypuja 61.67 (49.88-70.95) 57.17 (52.12-67.90) p = 0.336**

Maxkpoan6ymunypuja | 56.41 (46.33-62.30) | 46.03 (39.28-57.25) | p < 0.001**

P BpeaHoCT p = 0.342* p = 0.001*

TGF-B1 - kpB (pg/mL)

ACR:
UAC Menujana (IQR)

HopmoanGymunypuja | 5450 (37.25-81.00) | 48.50 (40.75-51.75) | p =0.201**

Mukpoan6ymunypnja | 47.50 (40.25-90.25) | 47.00 (45.00-72.25) | p = 0.638**

Maxpoan6ymunypuja | 42.00 (33.50-61.50) | 51.00 (41.50-67.50) | p =0.313**

P BpeaHOCT p =0.285* p = 0.649*

*- Kruskal Wallis test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; UACR- anGymun/kpeaTHHiH 0AHOC y ypuHY; IQR-
WHTEPKBAPTHIIHU OTICeT: 25-75 MepIreHTHI
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4.7.2. VEGF Ay ypuHy u KpBH

[Ipatumu cmo VEGF A y jyrapmeMm y30pKy ypuHa U KpBU. Y YpHHY cMO oxapehuBamu
arniconytHy KoHuenrpauujy VEGF A y jyrapmeM y30pKy ypHHAa U KOPUTOBaHY KOHIICHTPALH]y
VEGF A xoja je kopuroBaHa mpeMa KOHIICHTpPAallUju KPEaTHHUHA y JyTapmheM Y30pKY YpUHY U
uspakena y ug/gUcr,

[Ipe 3amounmarma HaJOKHAAE HajHWXKe arcoiyTHe KoHueHTpammje VEGF A y jyrapmem
YPHHY H3MEPHJIH CMO Yy TPYIH MaiujeHata ca Hopmoanoymunypujom 47.00 pg/mL (38.75-64.25),
3aTUM y TPYIH ManujeHara ca Mmakpoanoymunypujom 55.50 pg/mL (47.00-58.00), nok cy HajBuIie
BPEIHOCTH WMl MAllMjeHTH y Tpynu ca mukpoanoymuuypujom 58.00 pg/mL (46.50-75.00).
Hakon 3aBpiieHe HaoJokHajAe BUTaMHHa D y cBe Tpu rpymne 3a0eleXuiad CMO CTaTUCTUYKU
3Ha4ajHo Hmxke BpenHoctd VEGF A. Tabena 26. V rpynu nanujeHara ca MUKpOUIOYMUHYPH]OM
J0Ka3aHa je W HeraTHMBHA KopJieanuja m3mehy HHBoa BuUTamuHa D M amcomyTHe KOHLEHTpaluje
VEGF A y ypuHy HakoH HagokHaze. (Spearman's rho = -0,362, p < 0,082 ) . I'padukon 10.

[Ipe 3anounmama HAJOKHAAE HajHWXKE KopuroBaHe KoHueHtpamuje VEGF A y jyrapmem
YPUHY H3MEPWIM CMO y TPYIHU MalujeHara ca HopmoanOymunypujom 47.47 ugl/gUc, (42.60-
58.86), 3aTiM y rpynu nangjeHara ca Makpoanoymunypujom 55.42 uglgUc, (44.12-65.32), 1ok cy
HAajBUILIC BPEAHOCTH MMAIM NAllUjeHTH Y Ipynu ca MUKpoaioymunypujom 57.62 ugl/gUc, (43.60-
80.17). Hakon 3aBplieHe HaoqOKHaje BUTaMuUHa D y cBe Tpu rpymne 3a0elexuim CMO
CTAaTHCTUYKM 3Ha4yajHo HWwke Bpeanoctn VEGF A. Tabema 26. Y rpynu mnamujeHara ca
MHUKPOAIOYMUHYPH]OM JIOKa3aHa je U CHa)KHA HEeraTuBHa Kopieauuja umely HuBoa BuTamMuHa D
U KopuroBanux koHmentpanuja VEGF A y ypuHy HakoH HagokHazae. (Spearman's rho = -0,531,
p <0,008) .

Kan je y nuramy HuBo VEGF A y kpBHU Tipe 3aroueTe CyrncTUTYIHje HajHUKE BPEITHOCTH CY
U3MepeHe KO/ MalujeHaTa y rpynu ca Hopmoaioymunypujom 34.00 pg/mL (29.00-44.25), 3atum y
rpynu ca mukpoanoymunypujom 35.00 pg/mL (29.00-50.25), nok cy HajBuUIIE BPEIHOCTH UMAaJH
nanujeHTu y rpynu ca makpoanoymunypujom 43.00 pg/mL (35.75-53.75). Hakon cmpoBeseHe
HaJIOKHAJIe HUCMO 3a0eNie)eNr CTaTUCTUKHU 3HadyajaH MajJ BPEJHOCTH HU y J€THOj MCIUTHUBAHO]
rpynu. Tabena 26. Kox mauujeHata y rpynu ca MakpoalOyMHHYPHjOM HMaMO HYMEPHUYKU
3HavajaH naj BpenHoctH (Tabena 26.), u moTBpheHy HeraTUBHY Kopenanujy uzMel)y Butamuna /|
u HuBoa VEGF A y xpBu HakoH cyncrutyiuje (Spearman's rho = - 0,336; p < 0.070). I'padukon
11.

TaGena 26. AnconytHe u kopurosane konnenrpauuje VEGF A y ypuny u konnenrpauuja VEGF

A KpBU Mpe ¥ HaKOH IIECTOMECEYHE Tepanuje BuTaMmuHoM D
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IIpe Tepanuje

Hakxou 6-Meceune

UACR: Tepamije P BpeAaHoCT
VEGF A - ypun (pg/mL)
Mennjana (IQR)
Hopmoan6ymunypuja 47.00 (38.75-64.25) 29.00 (25.00-40.75) p =0.001**
Mukpoanoymunypuja | 58.00 (46.50-75.00) 26.00 (24.00-41.75) p <0.001**
MaxkpoajioyMuHypuja 55.50 (47.00-58.00) 24.50 (21.00-35.00) p <0.001**
P BpeaHOCT p=0.073* p =0.103*
VEGF A - ypun kopurosana kouu. (Ng/gUcy)
Hopmoan6ymunypuja 47.47 (42.60-58.86) 29.48 (27.32-42.03) p = 0.003**
Mukpoanoymunypuja | 57.62 (43.60-80.17) 27.97 (25.64-39.96) p <0.001**
Maxkpoaadymunypuja 55.42 (44.12-65.32) 27.58 (21.38-40.66) p = 0.001**
P BpeaHOCT p = 0.346* p =0.251*
] VEGF A - kpB (pg/mL)
UACR: Menujana (IQR)
Hopmoan6ymunypuja 34.00 (29.00-44.25) 38.00 (23.50-46.00) p = 0.943**
Mukpoanoymunypuja | 35.00 (29.00-50.25) 38.50 (29.75-49.25) p = 0.294**
Makpoanoymunypuja | 43.00 (35.75-53.75) 39.50 (25.75-49.50) p = 0.323**
P BpeaHocT p = 0.059* p = 0.894*

*- Kruskal Wallis test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; UACR- anGymun/kpeaTuHuH ogHOC y ypuny; IQR-
MHTEPKBAPTUIIHU OIIcer: 25-75 nepueHTu

I'padmkon.10 Kopenanuja n3mely HuBoa Butamunaa D u anconythe konnentpanuje VEGF Ay

YpUHY HaKOH HaJl0OKHa/ie BUTamuHa D, y rpynu namujeHara ca MUKpoaaOyMUHYpHjoM

(Spearman's rho = - 0.362, p < 0.082).
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I'padukon 11. Kopenanuja usmely auBoa suramuna D u aniconytHe konnentpanuje VEGF Ay
KpPBU HaKOH HaJIOKHaJe BUTaMuHa D, y rpymnu nanujenara ca MakpoaoyMmunypujom (Spearman's

rhor-0.336 p <0.070)
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4.8. AHanu3a pe3yJiTara y OIHOCY Ha HUBO BUTaMiHa D y KpBY HA MOYETKY CTyAHje

Ananusupanu cMo Takolje Kako je cTemeH HejxocraTaka BuUTaMuHa D Ha moueTky
UCIHUTHBaKka YTUIA0 Ha pe3yiratae TOKoM cryauje. Ha mouerky ucnutuBama 68 (75.55%)
nanujeHaTa je umano nepuurjenunjy suramuna D, a 22 (24.44%) nanujeHTa UHCYQUIIM]SHIIH]Y.
VY oaHoCy Ha HUBO HejocTaraka BUTaMuHa D mamujeHre cMo mojaenuiu y JBe rpyne: l.rpyna -
MAIMjeHTH KOjU Cy Ha MOYeTKY UCIUTHBakba UMall MHCYQHUIMjeHIHjy BuTaMuHa D, u 2. rpyna -

NAIHjeHTH KOJU Cy Ha MOYETKY UCIUTUBAamba UManu AeduuujeHunjy Buramuna D.

4.8.1. ITapameTpu MHpIaAMaLUje U TJIMKOperyJanMje y oAHOCY Ha HUBO BUTaMuHa D y kpBu
HA NMOYeTKY CTyAuje

Ha nmouerky ncnuTuBama MaurjeHTy Koju cy uMaiu AeguiujeHunjy suramuaa D umanu cy
umwkn HEBOo CRP-a (1,37 mg/L (0,98-2,47)) y oaHOCy Ha MandjeHTe ca WHCYQHIIH]ESHIIHjOM

Butamuna D (1,60 mg/L (0,97-2,22)), mehyTum HakoOH miecTOMECe4YHe HaJOoKHaae BUTaMuHa D y
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o0asBe Tpyre ManujeHara MOCTUTHYT je CTaTUCTUYKM 3HadajHo Hwku HUBO CRP-a. TaGema 27.
Huje Omno cTaTUCTHYKM 3HayajHE pazinke w3Mel)y rpyna HM Ha MOYETKY CTYAMje HU HAKOH
3aBpILIEHE CYIICTUTYIH]E.

HuBo jyrapme rimkemuje je Ha TOYETKYy CTyIWje y TPYINH MalujeHara ca ae(uIimjeHnjom
ButamMuHa D OMO BUINM, HAKOH IIECTOMECEYHE HAJIOKHAJIE MOCTUTHYT j&é CTATUCTUYKU 3Ha4ajaH
maj HUBOa jyrapme riaukemuje y uctoj rpymud (p < 0,001), mok y rpymu mamujeHara ca
uHCypuIjeHurjoM Butamuia D Huje Ouino peakyluje HUBAO INIMKEMHUjE€ HAKOH CYTCTUTYIH]E.
Tabena 27. 3mely rpymna pasznuka y BpeIHOCTMA HHj€ UMaja CTATUCTHYKY 3HAYajHOCT.

Huso HbALC na mouetky cTyauje je y rpynu manujeHara ca aeduiujenndjomM sBuraMmuaa D
O0Mo BUIIM Yy OJHOCY Ha TpyNy ManujeHara ca uHcyduuujeHudjoM. HakoH mecToMmecedHe
HAJIOKHA/E TOCTHTHYT je€ CTaTHCTHYKM 3aH4YajaH naja HuBoa HDALC y oGanmse rpyme. M3smely

rpyma pasinKa y BpeJHOCTHMA HHje UMaJla CTAaTUCTUYKY 3Ha4ajHoCT. Tabena 27.

Tabena 27 . Huso CRP-a, jyrapmwe rimkemuje u HbALC npe u HakoH mecroMeceyHe Teparnwje

BUTaMHWHOM D, Y OAHOCY Ha HUBO BUTaMHUHA D na MMOYCTKY UCIIMTUBAA,

i Haxon 6-meceune
IIpe Tepanuje ) P BpeaHOCT
Buramun /: Tepartiye
CRP (mg/L)
Menujana (IQR)
HMepuumjenuuja 1,37 (0,98-2,47) 1,23 (0,90-3,05) p = 0,002**
HNucypunujennuja 1,60 (0,97-2,22) 1,27 (0,91-2,06) p =0,003**
P BpeaHoCT p =0,836* p =0,929*
I'mukemuja (mmol/L)
Buramun JI: Memjana (IQR)
HMedpuunjenuuja 8,90 (6,62-10,07) 7,70 (5,98-8,57) p <0,001**
HNucypunujenuuja 7,95 (7,37-10,37) 8,05 (7,28-9,03) p =0,821**
P BpeaHOCT p =0,622* p =0,067*
Buravun JI: I'uko3unupanu xemorsi00uH (%)
Menujana (IQR)
HMepuunjenuuja 7,35 (6,60-8,47) 7,05 (6,50-7,70) p <0,001**
Nucypuumjenuuja 7,15 (6,60-7,82) 6,80 (6,40-7,30) p = 0,014**
P BpeaHOCT p=0,672* p =0,392*

*- Mann-Whitney U test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; IQR- unrepkBapTiiiHE oricer: 25-75 NepueHTHII
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4.8.2. A30THe MaTepHje U KJIMPEHC KPeaTHHUHA Y 0OJHOCY HA HUBO BUTaMuHa D y KpBU Ha
MOYeTKY CTyauje
Ha noderky ucnurBama, ManujeHTH KOju cy uManu neduiujeHiyjy sutamuaa D umanu cy

HIDKM HUBO CEPYMCKOI' KpEaTHHHHA, ypee W BUILIU KIMPEHC KPEaTHHHUHA y OJHOCY Ha IaIfjeHTe
ca mHCypunujenuujom ButamuHa D, amm pasnmuka um3mel)y rpynma Huje MMana CTaTUCTHUKY
3Ha4yajHOCT. HakoH miecromeceyHe HajoOKHajJe BUTaMuHA D cTaTUCTWYKM 3HAYajaH MaJ HUBOA
kpearunuHa (P < 0,001) u ypee (p = 0,002) umamo camo y Ipymu HalyjeHaTa ca MMOYETHOM
nedunmjeHnjom ButamuHa D. HHMBO cepyMckor KpeaTMHHMH  j€ HAKOH IIECTOMECEUYHE
HA/IOKHA/IeW CTAaTUCTHYKU 3HAYAjHO HIDKM y TPYNH MalfjeHaTa ca MOYETHOM JeHIIN]jESHIN]OM
BuTamMuHa D y ofHOCY Ha HMBO KOJ manujeHara ca nHcyduuujeHuujom Buramana D (p = 0,021).

Takohe crarucTuku 3Hauyajan mopact kiupeHca kpearunuHa (P < 0,001) HakoH CyHCTUTYIH]jE

“MaMo caMo Yy TPYIHU MalyjeHaTa ca mouetHoM nedunujenigjom surama /1. Tabena 28.

TaGena 28. Bpennoctu KpeaTHHHHA, ypee U KIMPEHCA KPeaTHHUHA, TPe ¥ HAKOH IECTOMECEYHE

HaJOKHaJC BUTaMHHa D, Y OAHOCY Ha HUBO BUTaMHUHaA D Ha NOYCTKY UCIIUTUBAKA,

Tpe Tepanuje Haxon 6-meceune
Tepanuje
Buramun /: Kpeartunun (umol/L) P BpeaHOCT
Menujana (IQR)
NepunujeHuuja 80,00 (67,75-100,75) | 77,00 (64,00-90,00) p <0,001**
Hucypummjennuja | 83,00 (76,25-103,00) | 85,00 (80,00-100,00) p =0,276**
P BpeaHoCT p =0,195* p =0,021*
Kaupenc kpearununa (mL/min)
Buramun JI: Mezmjana (IQR)
JNedpunuujenuuja 73,60 (61,10-90,20) 76,60 (63,40-94,60) p <0,001**
HNucypunujennuja 69,80 (60,77-92,87) 71,50 (60,77-90,00) p = 0,295**
P BpeIHOCT p=0,917* p =0,342*
Buravmn I Ypea (mmol/L)
Menwnjana (IQR)
Jedpunuujenuuja 6,55 (5,30-8,65) 6,20 (5,20-8,45) p = 0,002**
Nucypuumjenuuja 7,00 (6,00-8,12) 6,40 (5,35-7,95) p = 0,986**
P BpeaHOCT p =0,933* p =0,966*

*- Mann-Whitney U test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; IQR- unrepkBapTiiiHE oricer: 25-75 NepueHTHII

4.8.3. JIMMUIHM CTATYC Y OJTHOCY HA HUBO BUTaMUHAa D y KPBHU HA MOYETKY CTyAHje

HuBo ykymHOr Xoisectepojia Ha TMOYETKY MCHHUTHBAMKbA j€ BUIIM y TPyNH HalujeHaTa ca

nedunujenimjom  Butamuaa D 5,39 mmol/L  (4,63-6,09),

y OJIHOCY Ha TMalH{jeHTe ca




uHcybunujennujom Butamuaa D 5,06 mmol/L (4,31-5,68), mehyruM HakoH IIeCTOMECCUHE
HA/IOKHAJ/Ie HMBO YKYITHOT XOJIECTEpOJia jé CTaTUCTHYKW 3HA4YajHO HIKH y obaaBe rpyre. Huje
OMUJIO CATHCTUYKM 3HAYajHE pasiivKe u3Mel)y rpyra HU Ha MOYETKY CTYAMj€ HU HAKOH 3aBpILICHE
cyncrutynuje. Tabemna 29.

HuBo Tpurnunepuaa koj mnamujeHata ca aedumujeHIMjoM BuUTamMuHa D Ha mModeTky
WCIIUTHBAKa j€ HIKU Yy OJHOCY Ha HMBO TPHUIJIMIIEPUIA KOJ MAIlMjeHTe ca WHCY(HUIN]CHIIN]OM
ButamuHa D. HakoH miecTomeceyHe CyNCTHUTYIHje y 00aJBe TpyIe MOCTUTHYT jé CTaTUCTUYKU
3Ha4ajaH naJ BpeJHOCTH Tpurimuepuaa. Huje 6mino cratuctuuky 3Ha4ajHe pasnuke usmely rpymna

HU Ha MTOYETKY CTyAMje HU Ha Kpajy. Tabemna 29.

Tabena 29 . HuBo ykymHOTr X0jecTepoia U TPUTIIHIEPUA IIPe U HAKOH IIECTOMECEYHE HaJOKHAIe
ButamuHa D, y onHOCY Ha HUBO BuTaMMHa D Ha OYeTKy MCIIUTHBAA.

Tpe Tepanuje Haxon 6-MeFequ
Tepanuje
Buramun J: Ykynnu xosecrepoJ (mmol/L) P BpEAHOCT
Menujana (IQR)
Jepunujenuuja 5,39 (4,63-6,09) 4,70 (4,03-5,26) p <0,001**
HNucypnumjenmuja 5,06 (4,31-5,68) 4,69 (4,09-5,50) p = 0,004**
P BpeaHocT p=0,217* p =0,750*
Tpurauuepuan (mmol/L)
Buramun JI: Mexmjana (IQR)
HMepuumjenuuja 1,82 (1,54-2,75) 1,45 (1,18-1,92) p <0,001**
HNucypunujennuja 1,86 (1,44-2,50) 1,54 (1,30-2,01) p = 0,002**
P BPeAHOCT p =0,639* p =0,430*

*- Mann-Whitney U test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; IQR- unrepkBaptuinau orcer: 25-75 nepieHTun

4.8.4. UACR u 24-yacoBHa nmpoTeMHYpHje M y OJHOCY Ha HMBO BUTamMuHa D y kpBHM Ha
MOYeTKY CTyAuje

AHanmu3om pesynraTa ce BUIM Jia NalMjeHTH ca aeuuujeHujoM ButamMuaa D Ha moueTky
UCIHUTHBaKka UMajy HWXe BpeaHocTH 24-yacoBHe nporeunypuje 1 UACR. HakoH mecromeceune
Ha/loKkHa/ie BuTamuHa D HIBO M 24-yacoBHe mporennypuje U UACR cy craTucTHuky 3HaYajHO

HWKH y 00azBe rpyre. Pasznuka nzmely rpyma Huje cratuctuuku 3Hadajaa. Tadena 30.

Ta6ena 30 . HuBo 24-yacoBue nporeunypuje 1 UACR npe 1 HakoH 1iecTroMecedHe HaJJoOKHa e

BUTaMHHa D, Y OAHOCY Ha HUBO BUTaMHHa D na MOYETKY NCIIUTUBAK:A.

Hakon 6-meceune

Buravun JI; IIpe Tepanuje Tepanuje

p BpeaHoCT
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24-yacoBHa npoTeuHypuja (g/24h)
Mennjana (IQR)
Jepunujenuuja 0,193 (0,097-0,870) 0,117 (0,061-0,482) p <0,001**
HNucypnumjenmuja 0,257 (0,153-0,290) 0,184 (0,084-0,298) p = 0,002**
P BpeaHocT p =1,000* p = 0,508*
UACR (mg/g)
Buramun /: Mennjara (IQR)
Jepunujenuuja 88,30 (27,95-439,80) 39,30 (23,95-225,37) p <0,001**
HUucypunmjennmja | 115,75 (68,57-134,65) 78,85 (27,32-127,00) p = 0,004**
P BpeaHocT p =0,966* p = 0,589*

*- Mann-Whitney U test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; UACR- an6ymun/kpeaTunun ogHoc y ypuny; IQR-
HMHTEPKBAPTUIIHU OICcer: 25-75 nepueHTui

4.8.5. He¢puH y o1HOCY Ha HUBO BUTaMHHA D y KpBM Ha mo4eTKy cTyauje

[TanujenTu ca nedunyjeHjomM BuraMmuia D Ha moyeTKy HCIUTHBAaKHa UMM CY BUILIA HUBO
arliCOIyTHUX M KOPUTOBAaHHMX KOHIEHTpanuja HepHHAa y YpHHY y OIHOCY Ha MalHjeHTe ca
nHcyunmjeHnrjoM BuTaMuHa D, anmu je KoJ \BUX HaKOH MIECTOMECECeUHEe HaJIOKHAC BUTAMUHA
D 1010 10 CTaTHCTHYKK 3HAYAjHOT Maja ancoyTHUX KoHIeHTparuja Hepuna (p = 0,017) u
KOpPHIOBaHUX KOHIeHTpanuja HeppuHa (P = 0,036). Huje Omio cTaTHCTHYKK 3HAYajHE Pa3lUuKe y
HUBOY aIlCOJyTHUX U KOPUTOBaHMUX KOHLEHTpanuja HegpuHa usmely rpymna. Tabena 31.

HuBo HedpmHa y KpBM je BHIIM Ha TOYETKY HWCHHUTHBamka KOJ TaldjeHara ca
nepuyjeHjoM BUTaMuHa D y oJHOCY Ha malujeHTe ca WHCY(QHUIM]EeHLIHjOM, M HaKOH
[IecTOMECeUHe HaJOKHa/le HUje OMJIO CTAaTUCTYKU 3aHa4yajHOT Maja HUBOA HedpHHA HU Y JEIHO]

rpynu. Tabena 31.

Tabena 31. ArmcosiyTHE W KOpPUTOBaHE KOHIIGHTpalHje HePpUHA Y YPHHY W KOHIICHTpAIlHja

HC(I)pI/IHa Y KpBH, Y OTHOCY Ha HUBO BUTaAMHUHA D na MOYCTKY UCIIUTUBAK:A.

IIpe cyncruryuuje Haxkon 6 mecenu
. CYNCTUTYLHje
Buramun /I: Heqpun - ypun (pg/mL) P BpEIHOCT
Menwnjana (IQR)
JepununjeHuuja 571,50 (290,00-1064,75) 501,00 (293,50-621,25) p =0,017**
HNucypuumjennuja 459,50 (285,00-596,75) 542,00 (293,75-1115,75) p = 0,626**
P BpeaHOCT p =0,350* p =0,803*

Hedpun - ypun kopuroana xkonu. (ng/gUcy)
Jepunujenuuja 565,08 (328,02-716,48) 454,58 (308,18-671,96) p =0,036**
HNucypuumjenuuja 399,55 (299,04-646,03) 460,79 (254,65-963,17) p = 0,848**
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P BpegHOCT p = 0,268* | p = 0,660*

He¢pun - kpB (pg/mL)
Brrramun 1: Mennjana (IQR)
Jepunujenuuja 398,50 (280,25-7783,25) | 1142,50 (298,25-11280,75) | p = 0,158**
HNucypnuujennuja 148,00 (0,00-582,75) 567,00 (290,25-3762,50) p = 0,006**
P BpeaHOCT p = 0,055* p =0,229*

*- Mann-Whitney U test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; IQR- untepkBapTiiau omcer: 25-75 nepieHTun

4.8.6. TGF-pl y onnocy Ha HUBO BUTaMuHa D y KpBH Ha MoYeTKY cTyAuje

HuBo anconytHux u kopuroBaHux KoHueHTpauuja 1GF-fl1 y ypuHy Ha mOYeTKYy
WCTIHUTHBAaka je BUIINA KOJ NalujeHata ca aeduiujeHnrjomM ButamMiuaa D y ogHOCY Ha mamujenre
ca MHCY(QUIUjESHIjOM, AT Kao W KoJa HedpwHA IMOcle HaJOKHaJIe BUTamMHuHA [[ y OBOj rpymu
MMaMao CTAaTUCTHYKH 3Ha4yajaH maj ancoixyTHuX kouieHntparmja TGF-B1 ca 55,00 pg/mL (48,25-
61,75) na 50,50 pg/mL (43,00-58,75) (p = 0,001), u 3Ha4ajaH maj KOPUrOBaHHX KOHIICHTpAIlH]ja
TGF-B1 ca 57,83 ng/gUCr (49,56-64,80) na54,52 ng/gUCr (43,95-64,77) (p = 0,018). Huje 6uo
CTaTUCTHYKW 3HAYajHE pPas3NIMKEe arcCOyTHUX M KOpHUroBaHWX KoHueHTpamwja 1GF-fl y ypuny
u3Mel)y rpymna HU Ha OYETKY CTy/AMje HU Ha Kpajy. Tabena 32.

TGF-B1 y xpBH je Takole BUIIEr HUBOA Ha MOYETKY MCIUTHBaWbA y TPYIU NalMjeHaTa ca
neduuujenmjom ButamuHa D y omHocy Ha rpymy ca mHCy(UIIMjeHIHM]jOM, M Kao Ko HedpHHa
HAaKOH IIECTOMECEYHE CYINCTUTYLMje HMaMoO Yy Tpyld TMal{jeHaTa ca WHCYQUIIM]eHIIN)jOM

BuTtamuHa D craructuyuku 3Hadajan mopact HuBoa T GF-B1. Tabena 32.

TaGena 32. AnconytHe u KopuroBane koHnentpanuje TGF-B1 y ypuny u konnenrpanuja TGF-B1

y KpBH Y OJJHOCY Ha HUBO BUTaMuHa D Ha moueTky UCIUTHBAKA.

IIpe Tepanuje Haxkon 6-meceune
Tepanuje
Buramun /I: TGF-B1 - ypuu (pg/mL) P BpEIHOCT
Menaujana (IQR)
JMepuumjenuuja 55,00 (48,25-61,75) 50,50 (43,00-58,75) p = 0,001**
HUucypuumnjenuuja | 52,50 (47,75-66,25) 50,00 (47,00-67,50) p = 0,363**
P BpeaHocT p=0,873* p =0,338*

TGF-p1 - ypun kopuroana kouu. (ng/gUcr)

HMepunmjenuuja 57,83 (49,56-64,80) 54,52 (43,95-64,77) p =0,018**
HUucypunnjenumja | 54,70 (45,84-71,63) 54,05 (49,50-67,16) p = 0,355**
P BpeaHOCT p =0,903* p =0,476*
Buramun J: ‘ TGF-B1 - kpB (pg/mL) ‘
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Menujana (IQR)

Jepunujenuuja 48,00 (37,00-69,00) 47,00 (41,00-52,00) p=0,111**
Hucypuumnjenumja | 44,50 (38,75-62,00) 60,50 (47,00-88,25) p = 0,044**
P BpeIHOCT p=0,818* p =0,013*

*- Mann-Whitney U test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; IQR- untepkBapTHIIHH OTICeT: 25-75 mepieHTHI

4.8.7. VEGF Ay onHoCcy Ha HUBO HeJl0CTaTaKa BUTaMuHA /| Ha moYeTKy cTyauje

Kao u ko nmperxoaHa 1Ba OnomMapkepa, BUIIKM HUBO anicoTyTHUX KoHueHTpanuja VEGF Ay

YpUHY Ha MOYETKY HMCIUTBamba UMM Cy MalujeHTH ca nedunujenurjom Butamuna D. Hakon

MECTOMCCCYHC HAJOKHAaJA€ BHTaMKUHA D y O68.I[Be rpyme naqueHaTa nMaMO CTaTHCTHUYKH

3HauajaH MaJ alcoJyTHHUX M KOpHUroBaHux KoHmeHtpamuja VEGF A, ¢ TuMm mro je y rpymu

nanujeHata ca JaeQUIMjeHIjoM BHTaMHHA JI, HHMBO arcCONlyTHUX KOHIEHTpalMja Ha Kpajy

WCIHUTHBamka HU)KH y OJHOCY Ha MalWjeHTe ca WHCY(QHIIM]CHLHjOM, MAaKO je HHXOB HHBO HA

MOYETKY UCIUTHBama 6uo Buie. Tabena 28.

[TanujenTtu ca geduuujeHIjoM BUTaMuHa /| Ha MOYETKYy UCIIUTUBAba Cy UMl BUIINA HUBO

VEGF A y KpBH y OIHOCY Ha TalMjeHTEe ca MHCY(PHIIMjEHINjOM, U HAaKOH CYICTUTYLHUje HHUje

OMJIO CTAaTUCTHYKY 3HAYajHOT CHIKEHa BpeaqHocTu. Tabena 33.

TaGena 33. AnconyTtHe u kopuroane koHuenrpauuje VEGF A y ypuny u konnenrpauuja VEGF

A y KpBHU y OJHOCY Ha HUBO BUTaMMHA D Ha MOYeTKy HCIIUTUBaKA.

Mpe Tepanuje Haxon 6-Me.cetme
Tepanuje
Buramun JI: VEGF A - ypun (pg/mL) P BpEIHOCT
Menaujana (IQR)
Jepunujenuuja 54,50 (43,75-59,00) 26,00 (22,50-38,50) p <0,001**
HUucypuumnjenumja | 53,00 (44,75-83,25) 26,50 (24,00-44,25) p = 0,004**
P BpeaHOCT p = 0,550* p =0,599*
VEGF A - ypun kopurosana koui. (Ng/gUcy)
Jepunujenuuja 54,08 (43,33-64,80) 27,65 (24,65-40,11) p <0,001**
HUucypununjenuuja | 56,89 (44,56-98,33) 28,18 (27,42-41,70) p = 0,005**
P BpeaHOCT p =0,698* p =0,488*
VEGF A - kpB (pg/mL)
Buramun /: Me,[[I/IjaHIE)l (I([Q)lg{)
HMepunmjenuuja 39,00 (32,00-51,75) 40,00 (31,00-49,00) p =0,937**
HUucypunmjennmja | 35,00 (28,25-38,25) 31,50 (22,75-49,00) p = 1,000**
P BpeaHOCT p = 0,052* p =0,132*
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*- Mann-Whitney U test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; IQR- untepkBapTHiIHH oricer: 25-75 mepieHTuI

4.9. AHanu3a pe3yJiTara 'y olHOCY Ha HUBO BUTaMuHa /| y KpBH Ha Kpajy cTyauje

AHanu3upanu cMO KakaB je YTHIQ) Ha pe3yiTrare umao HMBO BuTtamuHa D Ha kpajy
ucnutuBama. Ox 68 nanujeHara ca nedunrjeHuyjom ButamuHa D Ha mouetky ctynuje mux 34
(50.00%) je HaKOH HmIECTOMECEYHE HAJOKHA/Ie HOPMAIM30BaJI0 HUBO BUTamMuHA D, nok je xom 34
(50.00%) manumjenta HUBO ocTao cHWkeH. On 22 mamujeHTa Koju Cy Ha MOYETKY CTyAWje UMK
uHcypunujenunjy uramuHa D, mux 15 (68.18%) je HakoH IIeCTOMEceYHe CYICTUTYLHje

HopManu3oBaiio BuTamuH D, a kon 7 (31.81%) nauujenara HUBO je ocTao cHIKEH. ['padukon 12.

I'padukon 12. JluctpuOynmja mamujeHaTa y OJHOCY Ha IIOYeTHM HUBO BHTamMuHa D
(uHCy(uUUMjeHIMja/ nedULMjeHIMja) U HUBO BUTaMuMHa D HakoH mecTromMecedHe HaJlOKHaJe

(mopmanuzoBan/cHmxkeH)- McNemar test; p = 0,010
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VY onHOCY Ha HMBO BUTaMHHA D y KpBM HAKOH MIECTOMECEUHE CYIICTUTYIIH]€ TIAI[HjEHTE CMO
noJieNInin y Ase rpyne: 1. ['pyna — naiujeHTu Koju cy Ha Kpajy UCIIMTHBaba HOPMaJIU30BaIN
HUBO BuTamuHa D y kpBu, 2. ['pyna — nmanujeHT Koj KOjUX je Ha Kpajy UCIIUTHBamba HUBO
ButamuHa D octao camxken. Ilopexn pesynTaTa Ha Kpajy CTyAHj€ YIIOPEAWIA CMO U FbUXOBE

pe3yniTaTe Ha MOYETKY UCITUTHBAA.

4.9.1. lapameTpu nHdIaManmje U rIIMKOperyJanuje y 0AHOCY Ha HUBO BUTaMuHa D y kpBu

HA Kpajy cTyauje
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[TanmjeHnTH KOju Cy Ha Kpajy CTyJIWje UMalIX HUBO BUTaMuHa D y pedepeHTHHM rpaHuIiama
CTAaTUCTUYKHU 3Ha4yajHO ¢y cHu3uiau HuBOo CRP-a Ha Kkpajy cTyamje y 0JHOCY Ha HMBO Ha MOYETKY
crymgje (p < 0,001). Tu naumjeHtu cy umanu Hiwke BpeaHoctd CRP-a Ha moueTrky u Ha Kpajy
CTy/Mj€ Y OJHOCY Ha MalyjeHTe KOJ KOjUX je HUBO BUTaMuHa D ocTao CHMXKEH Ha Kpajy cTyauje,
anu 0e3 CTaTHCTHYKE 3HAYajHOCTH Y Pa3jIuiy BpeaHocTu u3mely rpyna. Tabena 34.

[TanujeHTH KOJ KOjUX je HaA Kpajy CTyaHMje HUBO BUTamMHHa D Omo y pedepeHTHUM
rpaHyIlaMa, UMajd Cy HYMEPHUYKH HIXKE BPEOHOCTH (anu Oe3 CTAaTHCTUIYKE 3HAYajHOCTH Y
pas3NuLn) jyTapme TIUKEeMIje KaKko Mpe CYNCTUTYIHje TaKo U 10 3aBPIIETKY HAJOKHA/E Y OJHOCY
Ha TaIUjeHTe KOJA KOojuX je HMBO BUTamuHa D ocTao cHmxkeH Ha Kpajy cryauje. [lamujentn us
o0ajiBe Tpyne Cy MMM CTATUCTHYKHA 3HAYJHO HIDKE BPEIHOCTH jyTapkhe IIIMKEMHUje Ha Kpajy
CTYIHje Yy OJTHOCY Ha BPEHOCTH Ha MOYETKY cTynuje. Tabema 34.

[TarujeHT! KOX KOJUX je HA Kpajy CTyadje HUBO BuTamMuHa D OmO y pedepeHTHUM
rpaHuIlamMa, IMaJi Cy CTATUCTHYKH 3Ha4ajHO HIbke BpenHocT HDALC Ha MOYeTKY HCTIUTHBAKA Y
OJIHOCY Ha MaIljeHTe KO KOjux je HuBO BuTamuHa D Ha kpajy ctyauje octao cHmkeH (p = 0,041).
VY ob6azge rpyme namyjenata HuBo HbALC Ha kpajy ucnutuBama je CTaTUCTHYKY 3HAYAJHO HUXKHU Y

OJTHOCY Ha BPEIHOCTH Ha MOYeTKy cTynuje. Tabema 34.

Tabena 34. Huso CRP-q, jyrapme riukemuje u HDALC npe 1 HaKOH IIecTOMeceYHe HaJOKHA/IE

ButamuHa D, y onHocy Ha HUBO BuTamuHa D Ha kpajy cTynuje

IIpe Tepanuje Haxg:pi;\aylejceeqﬂe p BpEIHOCT
Buramun JI; I peakTuBHN nporenn (mg/L)
Menujana (IQR)
HopmanusoBan 1,50 (0,98-2,25) 1,22 (0,69-2,05) p <0,001**
CHukeH 1,62 (0,97-2,72) 1,30 (0,94-3,10) p = 0,496**
P BpeAHOCT p =0,939* p =0,195*
I'mmkemuja (mmol/L)
Buramun /I Mexmjana (IQR)
Hopmaausosan | 8,30 (6,70-10,05) 7,90 (6,25-8,90) p <0,001**
CHuxeH 8,40 (7,40-10,15) 8,00 (7,05-8,55) p = 0,001**
P BpeAHOCT p=0,441* p =0,894*
— I'uko3unupanu xemorsi00uH (%)
Menujana (IQR)
Hopmamusosan | 7,10 (6,35-7,80) 6,90 (6,30-7,60) p <0,001**
CHuxeH 7,80 (6,70-8,60) 7,10 (6,50-7,90) p <0,001**
P BpeaHoCT p =0,041* p =0,258*

97



*- Mann-Whitney U test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; IQR- uarepkBapTHIIHE OIICer: 25-75 NePLEHTHII

4.9.2. A30THe MaTepHje U KJIMPEHC KPeaTHHUHA Y 0JJTHOCY HA HUBO BUTaMuHa D y KpBH Ha

Kpajy cryauje

[TanmjeHTH KOjU Cy Ha Kpajy CTYAWje UMaJld HUBO BUTaMuHa D y pedepeHTHUM rpaHuIama,
Ha TOYETKY CTyIHje Cy MMaJli HYDKM HHUBO CEPYMCKOT KpeaTWHHHA y OJHOCY Ha MalujHEeTe ca
CHIDKEHHM HMBOOM BHTamMHHa D Ha kpajy cryauje, anu 6e3 CTaTUCTHYKE 3HAYAJHOCTH Y Pa3JIULIH.
Kox mammjenara y obGajgBe rpyrne HUBO KpeaTHMHHWHA CTaTCUCTHYKM j€ 3HAYajHO HWXKM HAKOH
ecromeceune cyncrutynuje. Tabena 35.

Knupenc kpeaTuHHHa je y TpynH MaldjeHaTa KOjU Cy Ha Kpajy cTayluje UMalld HUBO
ButamuHa D y pedepeHTHUM rpaHuIlaMa Ha MMOYETKY CTyAje OMOo BHIIH HETO Y TPYITH MallyjeHaTa
KO/ KOjuxX je HuBO BuTamuHa D Ha Kpajy cTyamje ocTao CHWXKEH, ajH je€ CTATUCTHYKH 3HadjaH
MOPacT CEPYMCKOT KPEaTHHUH Ha Kpajy CTyAMje 3a0eleXeH Yy IPYyNH MalujeHara ca CHIKCHUM
HuBooM BuTamuHa D Ha kpajy cryauje (p = 0,039). Huo kimpenca kpeatnHuna usmel)y rpyma
HUJ€ Ce CTAaTUCTUYKH 3HAUajHO Pa3IMKOBA0 HH Ha MIOYETKY HU Ha Kpajy ctyauje. Tabema3s.

HuBo ypee Ha mo4eTKy CTyAMje je HIDKM y TPYyNHU TalnMjeHaTa Koja je Ha Kpajy CTynuje
uMalia HUBoO BUTaMuHa D y pedepenTHHM rpaHunamMa. ¥ o6ajase rpymne Ha Kpajy CTyAHje UMamo
HYMEpHUYKHU 3HauajaH MajJ BPEIHOCTU ypee ajli caMo y TpYIHU MalyjeHaTta KoJ KOJUX je HHBO
ButamuHa D ocrao cHmkem u crartuctiuku 3Havajan (P = 0,007). Mnak HuBo ypee usmely rpyma

Ce HHj€ CTATUCTHYKH 3HAYAjHO PA3IMKOBAO HU Ha IMOYETKY HU Ha Kpajy cryamje. Tadena 35.

TaGena 35. BpenHoctu kpeaTMHMHA, KIIMPEHCA KpeaTMHUHA U ypee, IIpe M HAaKOH IIECTOMECeYHe

Ha/I0KHa/le BUTaMMHa /|, y oJHOCY Ha HUBO BUTaMuHa /I Ha Kpajy cTynuje

IIpe Tepanuje Haxon 6-Meceune
Tepanuje
Buramun JI: Kpearnuun (umol/L) P BpEIHOCT
Menawnjana (IQR)
Hopmammsosan | 81,00 (69,00-100,50) | 81,00 (71,50-90,00) p = 0,037**
CHuzkeH 82,00 (66,50-103,50) | 80,00 (61,50-101,00) | p =0,033**
P BpeaHOCT p =0,935* p =0,706*
Kaupenc kpeatunnna (mL/min)
Buramun /: P Mel,)unjaHa (I0R)
Hopmammsosan | 72,30 (61,00-90,60) 74,70 (66,55-87,95) p = 0,059**
CHukeH 66,60 (61,10-90,90) 77,80 (62,00-95,12) p = 0,039**
P BpeaHocT p=0,789* p =1,000*
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Ypea (mmol/L)

Buramun /:

Menujana (IQR)
HopmaJsnu3zoBan 6,70 (5,30-7,80) 6,20 (5,32-7,55) p = 0,320**
CHuKeH 7,15 (5,35-9,05) 6,20 (5,20-8,70) p =0,007**
P BpeaHocT p=0,176* p=0,573*

*- Mann-Whitney U test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; IQR- untepkBapTHiIHH OTICeT: 25-75 mepieHTHI

4.9.3. JIMNUAHH CTATYC Yy OIHOCY HA HUBO BUTaMuHa D y kpBu Ha Kpajy cTyauje

HuBo ykymHOTr XosiecTepoiia y KpBH je CTaTHCTHUYKH 3HAYajHO HMKH HA TIOYETKY CTYIHjE Yy
TpyIU ManyjeHaTa Koja je Ha Kpajy cTyauje uMasia HuBo ButamuHa D y pedepeHTHHM rpaHuiiama
y OJTHOCY Ha IpyIy KoJ Koje je HuBo BuTamuua D octao cHiwken - (p < 0,001). Ha kpajy cryauje y
o0asiBe Tpyme malyjeHaTta IMaMoO CTaTUCTUYKHU 3Ha4ajHO CHI)KEH-€ HUBOA YKYITHOT XOJIECTEpOIIa,
ca THM INTO je YIpylu MaiyjeHara ca HOPMalu30BaHMM BHTaMHHOM D HHBO Xomecrepoia
CTaTHCTHYKU 3HAYajHO HWDKU y OJHOCY Ha TPYyIly ca CHW)KEHHUM HHMBOOM BUTamMuHa D Ha Kpajy
cryauje. Tabena 36.

HuBo Tpurnuuepua je Ha MOYETKY UCIIUTHBAKA 32 HUJaHCY HI)KH Yy TPYITH NalMjeHaTa KO
KOjuX je HuBO BuTamuHa D Ha Kpajy cTyauje ocTao CHMKEH, y 00aBe rpyIie UMaMoO CTaTUCTHYKU
3HAYajaH MaJ BPETHOCTH HUBOA TPUINIMIEPUIA HA Kpajy CTyIWje, ca THM INTO je y TpyIu
naiujeHara ca HOpMaJlu30BaHUM HHBOOM BUTaMHHOM D Ha Kpajy cTyamje BpeaHOCT 3a HUjaHCY
HIKa. Pa3nnka y HUBOY TpUTIIMIIEpUAA HA TIOYETKY M Ha Kpajy CTyAMje u3Mel)y rpyma He Tokasyje

CTaTUCTHUKY 3Ha4yajHOCT. Tabemna 36.

TaGena 36. HuBo ykymHOTr XoJjecTeposia U TPUTIHIEPHIA Y KPBHU, IPe U HAKOH HIECTOMECEYHE

HaJI0KHaJle BUTaMuHa /|, y o1HOCY Ha HMBO BUTaMuHa /| Ha Kpajy cTyauje

IIpe Tepanuje Haxon 6-meceune
Tepanuje
Buramun JI; YxynHu xosaecreposa (mmol/L) P BpeaHoCT
Menwnjana (IQR)
HopmanuszoBan 4,87 (4,33-5,60) 4,40 (3,92-4,94) p <0,001**
CHukeH 5,68 (5,04-6,43) 5,01 (4,48-5,71) p <0,001**
P BpeaHocT p <0,001* p =0,008*
Tpuraunepuan (mmol/L)
Buramun /I Memjana (IQR)
Hopmanu3oBan 1,84 (1,42-2,52) 1,45 (1,14-1,77) p <0,001**
CHuKeH 1,82 (1,57-3,16) 1,49 (1,34-2,24) p <0,001**
P BpeaHOCT p=0,461* p=0,127*

*- Mann-Whitney U test;

**- Wilcoxon Signed Ranks test; IQR- unTepkBapTHIHH OIICET: 25-75 NEPILEHTHI
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4.9.4. Bpennoct 24-yacoBHe nporeunypuje 1 UACR y ognocy Ha HuBO BuTamMuHa /[ y kBu

Ha Kpajy cryauje

Huso 24-yacosue nporennypuje 1 UACR cy cratucTruku 3Ha4ajHO HYDKH HA TTOYETKY
CTyZIMj€ Y TPYIH MalijeHaTa Koja je Ha Kpajy cTyauje uMajia HuBo ButaMuHa D y pedepeHTHUM
rpaHMIlamMa y OJIHOCY Ha IrpyIly Koj Koje je HuBo BuTamMuHa D octao cHmken - (p < 0,001). Ha
Kpajy cTyauje y 00aBe rpyre naiyjeHata iMaMo CTaTHCTUYKY 3Ha4ajHO CHUKCHE HUBOA 24 -
yacoBHe nporennypuje 1 UACR, ca TUM IITO je y TpyInu naiyjeHara ca HopMaJlu30BaHUM
ButaMuHoM D HuBO 24-uacosHe npotennypuje 1 UACR cTaTUCTHUKH 3HAYaJHO HIKU Y OJTHOCY

Ha TPYITy ca CHIKEHUM HHUBOOM BUTamuHA D Ha kpajy crynuje. Tabena 37.

Tabena 37 . Bpeanoct 24-uacoBHe mporeunypuje u UACR mpe u HakoH mIiecromeceuHe

HajzokHae ButamuHa D, y omHOCY Ha HUBO BuTamuHa D Ha kpajy cryamje

IIpe Tepanuje Haxon 6-Me.cetme p BPEIHOCT
Tepanuje
Buramun J1; 24-yacoBHa npoTenHypuja (g/24h)
Menujana (IQR)
HopmanusoBan 0,180 (0,081-0,290) 0,100 (0,050-0,185) p <0,001**
CHukeH 0,605 (0,134-1,142) 0,300 (0,087-0,805) p = 0,004**
P BpeaHOCT p <0,001* p <0,001*
UACR (mg/g)
Buramun /: Memjana (IQR)
HopmanuzoBan 81,90 (27,30-123,40) 33,70 (21,65-80,30) p <0,001**
CHukeH 314,20 (49,90-594,60) | 138,00 (28,25-387,10) p = 0,003**
P BpeaHoCT p <0,001* p <0,001*

*- Mann-Whitney U test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; UACR- anGymMuH/kpeaTuHuH ogHoc y ypuny; IQR-
HMHTEPKBAapTUIIHU OICeT: 25-75 nepueHTun

4.9.5. He¢)puH y ypuHY U KPBH Y O/IHOCY Ha HUBO BUTaMuHa /[ y KpBM Ha Kpajy cTyauje

Hakon 3aBpuieHe miectomMeceyHe CYINCTUTyLMje BUTaMMHAa D aHanmu3upanu cMO HUBO
ariCOJIyTHUX M KOPHTOBaHMX KOHLIEHTpaluja HeppHHA y YpUHY MU HHUBO HepuHA Yy KpBHU Y
3aBHCHOCTH JIa JIM j€ Ha Kpajy CTyauje HUBO BUTaMuHa D 610 y pedepeHTHUM rpaHuIlaMa, WiH je
0CTa0 CHIDKEH. AHAaJIM3UpPaHU Cy HUBOM Ha IOYETKY CTyauje W Ha Kpajy cryauje. Huso
aTrCOJIyTHUX KOHIIGHTpallMja HeppHHA j€ Ha MOYETKYy M Ha Kpajy CTyAuje OMo BUIIK Yy TPYIH

nalyjeHaTta Koju ¢y Ha Kpajy cTyauje uManu ButamuH D y pedepeHTHUM rpanunama y oJHOCY Ha
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MalujeHTe KOju KOJA KOJjUX je HUBO BHTamMMHa D o0cao CHIKEH, aliu pa3iuka HHje Ouia
CTAaTUCTUYKM 3HauyajHa. Takohe HHMBO HedpHHA HA Kpajy CTYAH]E CHIXKECH je y 00ajaBe rpyrne y
OJTHOCY Ha IOYETHE BPEIHOCT, aiu 0e3 CTaTUCTHYKE 3HauyajHOCTH. Tabena 38.

Kopurosane koHneHTpaiyje HeprHa y ypuHY Cy Ouiie BUIIE HA TTOYETKY UCTTUTHBAKA KO/
nalnujeHara KoJ Kojux je HuBo BuTamuHa D Ha Kpajy cTyauje 0CTao CHHUXKEH, ajli Cy Y OBOj IpyIH
Ha Kpajy HWCHUTHBAaKka KOPHTOBaHE KOHIICHTpAllMje HW)KE Y OJIHOCY Ha TalHjeHTe ca
HOpMaan30BaHUM HUBOOM BuTamuHa D. Hema cratuctmukm 3HavajHe paznmke usmely rpymy
HUTHU U3Mel)y BpeTHOCTH Ha MOYETKY U Ha Kpajy cTyauje autu. Tabena 38

Konnenrpanuja HegpuHa y KpBH je BHIIA KaKO HA MMOYETKY MCIUTHBAKA TAKO M Ha KPajy
UCIHUTHBaka y TPYIU MaIijeHaTa ca HUBoOOM ButamuHa D y pedepeHTHHM rpaHHIIaMa Ha Kpajy

cTynuje.

TabGena 38. AmconyTHe W KOpPUTOBaHE KOHIIEHTpauuje HedpHHA y YpUHY M KOHIEHTpaluja

HedprHa Yy KPBH y OJIHOCY Ha HUBO BUTaMMHa D Ha Kpajy UCIIUTHBambA.

. Haxkon 6-MeceuHe
IIpe Tepanuje

Tepanuje
Buramun /: Hedpun - ypun (pg/mL) P BpeaHOCT
Menujana (IQR)
Hopmanunsosan 574,00 (287,00-625,00) 532,00 (295,00-630,50) p = 0,459**
CHuoxen 567,00 (286,50-972,50) 490,00 (291,50-599,00) p=0,075**
P BpeaHOCT p =0,939* p =0,476*

He¢pun — ypun kopuroana konu. (Ng/gUcy)

Hopmaimsosan 528,57 (328,02-654,39) 510,94 (292,96-709,24) p = 0,532**

CHnxen 583,35 (309,65-907,34) 451,59 (291,87-631,27) p = 0,053**

P BpeaHOCT p =0,849* p=0,513*

Hegpun - kpB (pg/mL)

Buramun :

Menujana (IQR)
Hopmanm3oBan 560,00 (0,00-16415,00) 980,00 (287,00-10562,50) | p =0,940**
CHukeH 341,00 (137,00-848,00) 623,00 (292,00-4848,00) p = 0,001**
P BpeIHOCT p = 0,526* p=0,637*

*- Mann-Whitney U test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; IQR- untepkBapTuiau orncer: 25-75 nepueHTun

4.9.6. TGF-pl y ypuHny u KpBH y 01HOCY HAa HUBO BUTaMuHa D y kpBM Ha kpajy cryauje

HuBo amconmyrHux m KopuroBaHux KoHueHTpamuja TGF-fl y ypuHy je Ha mOYETKY
WCIIUTHBaka OMO HWKHU y TPYINH TMallMjeHaTa Koj KOjUX jeé HUBO BUTaMHHA D ocTao cHMKEH Ha
Kpajy ucnuTuBama. HakoH 3aBplieHe HalokHaie y 00a/iBe rpyIie nannjeHaTa MMaMo CTaTUCTUYKU
3HAa4YajHO HWXKE HUBOE arCONyTHUX KoHereHtpauuja TGF-B1l y ypuHy, anu cy HHBOW y Tpynu
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nanyjeHara ca CHHKEHMM HHBOOM BUTaMHWHa D Ha Kpajy MCIUTHBaWma CTATUCTHYKH 3HAYajHO
umwku (p = 0,004). Tabena 39.

Huso TGF-B1 y xpBH je Ha MOYETKY MCIIUTHBAKHA HIDKU Y TPYIU MAIlMjeHaTa ca CHIDKEHUM
HUBOOM BUTamMuHa D Ha Kpajy cTyauje y OAHOCY Ha NalMjeHeTe ca HOPMAI30BaHUM HHBOOM
ButaMuHa D Ha kpajy crymuje. Hakon miecromeceuHe HalOKHAJe y TPYNH IalfjeHaTa ca
BuTaMuHOM D y pedepeHTHMM rpaHumama Ha Kpajy UCIUTHBAaka MMaMO HYMEPUYKH 3HadajaH
naj HuBoa ca 54,00 pg/mL (46,00-75,50) na 48,00 pg/mL (38,50-52,00) aiu ©Oe3 cTaTUCTHUKE
3HavajHoctu (P = 0,276), mOK y rpynH maiyjeHara ca CHIXKCHUM HMBOOM BuTamuHa D Ha kpajy

HCIUTHBAaKka HEMaMO MaJl BPEHOCTH HAKOH cyncTuTyuuje Butamuna D. TaGena 39.

TaGena 39. AnconyrHe n Kopuroane koHuentpauuje TGF-B1 y ypuny u konnenrpanuja TGF-B1

y KpBU Y OJJTHOCY Ha HUBO BUTaMuHa D Ha Kpajy ucnurupama

IIpe Tepanuje Haxkon 6-meceuHe
Tepanuje
Buramun /: TGF-B1 - ypuu (pg/mL) P BpeaHOCT
Menujana (IQR)
Hopmaauzosan | 58,00 (48,50-66,50) 54,00 (49,00-60,00) p =0,018**
CHuxen 52,00 (47,50-58,00) 49,00 (39,00-53,50) p = 0,022**
P BpeaHocT p =0,030* p = 0,004*

TGF-p1 - ypun xopuroana konu. (Ng/gUcr)

Hopmanmsosan | 60,19 (52,54-70,49) | 56,50 (49,89-67,67) p = 0,134%*

Cuuken 51,74 (45,94-64,13) | 47,48 (39,98-63,01) p = 0,054**

P BpeaHoCT p = 0,056* p =0,027*

TGF-p1 - L
Buramun /: GF-p1 - kpe (pg/mL)

Menujana (IQR)
Hopmaaumsosan | 54,00 (46,00-75,50) 48,00 (38,50-52,00) p =0,276**
CHuUKeH 41,00 (35,00-64,50) 50,00 (43,00-65,00) p = 0,610**
P BpeaHOCT p =0,012* p =0,286*

*- Mann-Whitney U test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; IQR- unrepkBapTiiiHE oricer: 25-75 NepueHTHII

4.9.6. VEGF Ay ypuHy 1 KpBH y 0JHOCY Ha HUBO BUTamMuHa D y KpBH Ha Kpajy cTryauje

HuBo amconmytHux u kopuroBaHux koHueHtpauuja VEGF A y ypuny je Ha moyerky
HCIUTHBamka OMO HIKK KO/ MalljeHaTa KOju Cy Ha Kpajy UCIIUTHBakba UMaId HUBO BuTamuHa D y
pedepeHTHUM TpaHUIlaMa y OJJHOCY Ha TAIMjeHTe KOJ KOjuX je HUBO BUTaMuHa D ocTao cHMXEH.
Haxon 3aBpIieHe CyncTUTYyLMj€ arncoylyTHHE M KopuroBaHe koHueHTpauuje VEGF A y ypuny

CTaTUCTHYKHU Cy 3Ha4ajHO CHIKEHE Y 00a/iBe IpyIe, Ipy YeMy Cy BPeJHOCTH Y TPYIU NalujeHaTa
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KOja je Ha Kpajy cTyadje uMmana BuTamMuH D y pedepeHTHHM rpaHuIlaMa WIaK HIDKE, alnd 0e3
CTAaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTH y pasznunu. Tadema 40.

Huso VEGF A y xpBu Ha Mo4YeTKy MCIUTHBAKA j€ y TPYNHU NalMjeHaTa KOju Cy Ha Kpajy
cryauje uMmanan ButamuH D y pedepeHTHM rpanuniama HIKM y OJHOCY Ha MallKjeHTe KO KOjUX
je HuBo BuTtamuHa D octao cHmwkeH. Hakon 3aBpmiene cyncrurynuje Hupo VEGF A y xpBu je y
TPy TManyjeHara ca BUTaMuHOM D y pedepeHTHUM rpaHuUIlaMa Ha Kpajy CTYAHje HYMEPUYKH
HWXH, any 0e3 cratucTuuke 3HadajHoctu. Takohe Ha kpajy crymuje HuBo VEGF A y kpBu je y
rpyIy TalyjeHaTa ca HopMain3oBanuM HUBooM ButamuHa D 35,00 pg/mL (23,50-48,50) Hiku y
OJTHOCY Ha IPyIly MaIMjeHTa KOJ KOjux je HuBO BuTaMuHa D ocrao cumxen 42,00 (34,50-49,50) -

p = 0,052, anu 6e3 cratucTuuke 3HauajHOCTH. Tabemna 40.

TaGena 40. Aniconyrrae u kopuroane koHrenrpauuje VEGF A y ypuny u xonuenrpamuja VEGF

A y xpBU y 0JJHOCY Ha HUBO BUTaMuHa D Ha Kpajy ucnuruBama

IIpe Tepanuje Hakon 6-meceune
Tepanuje
Buramun /: VEGF A - ypun (pg/mL) P BpeOHOCT
Menujana (IQR)
Hopmammsosan | 54,00 (42,25-72,00) 26,00 (23,25-43,00) p <0,001**
CHukeH 54,50 (47,00-59,00) 27,50 (23,50-39,25) p <0,001**
P BpeaHoCT p =0,729* p = 0,969*

VEGF A - ypun kopurosana koui. (Ng/gUcy)

Hopmammsosan | 51,84 (42,69-64,43) 27,93 (24,88-37,85) p <0,001**

CHuzkeH 58,69 (43,90-69,61) 28,91 (26,59-40,52) p <0,001**

P BPeAHOCT p =0,423* p =0,483*

VEGF A - kpB (pg/mL)

Buramun /:

Menujana (IQR)
Hopmasmsosan | 37,00 (30,00-51,00) 35,00 (23,50-48,50) p =0,527**
CHuzkeH 38,00 (32,50-49,50) 42,00 (34,50-49,50) p =0,631**
P BpeIHOCT p = 0,749* p = 0,052*

*- Mann-Whitney U test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; IQR- unrepkBapTiiiHu oricer: 25-75 NepueHTHII

4.10. Anajau3a pe3yaTara y 0HOCY Ha MYIIAYKH CTATYC NMamujeHara

CBe maiyjeHTe cMO Ha OCHOBY MYIIAKOT CTaTyca, HEBE3aHO 3a BPEIHOCT MPOTEHHYPHjE Ha
MOYETKY CTyJHje MOAETIN Yy ABe rpyne. [IpBy rpyny unHe nanujeHTH KOju He MyIle [Urapere, a

Ipyry Tpyly 4YMHE MalMjeHTH KOoju mymie murapere. Y mpBoj rpynu Ouno je 54 (60.00%)
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nanujenra, a y apyroj rpymu 36 (40.00%) nmanujenara. I'paduxon 13. AHanu3upaHu Cy CBU

pe3yaTaTu Ha MOYETKY CTYAM]€ U HAKOH ILIECTOMECEUHe HaJOKHajJe BuTaMuHa D.

I'paduxon 13. luctpulyuuja nanyjeHara y OqHOCY Ha ITyIIaYKH CTATyC

H [Mywa4yn

M Henywa4yn

4.10.1.Counoaemorpadcke 1 aHTPONOMETPHjCKe KAPAKTEPUCTHKE NMalHjeHaTa y OJHOCY Ha

NyLAaYKH CTaTyc

VY rpynu mamujeHata koju He mymie murapere owio je 27 (50.00%) marujeHara Mymkor
mosia 1 27 (50.00%) >keHCKOT moJja, JOK je y TPyl MalujeHara Koju Imymie nurapere ouo 21
(58.33%) manujent mymkor nona, u 15 (41.67%) nauujenara sxeHckor nojia. Tabena 36.

ITpoceuna >xuBOTHA 100 y TpYyIH NalMjeHaTa Koju He mymie rurapere uznocu 67.00 (62.00-
70.00) romuHa, TOK y TPpyIU NaIryjeHara koju mymie nurapere uznocu 60.00 (54.75-63.75) ronuHa.
JKuBoTHa 100, OMHOCHO CTApOCT y TPYNH MalyjeHaTa KOjH IyIle MUTapeTe je CTATHCTUYKH

3HAYAjHO HUXKA y OJJHOCY Ha TPYITy maiijeHara koju He myire nurapere (p < 0.001). Tabena 41.

Tab6emna 41. ConmoneMorpadcke kKapakKTepUCTUKE TAIlMjeHaTa y OJJHOCY Ha MyIIadyKH CTaTyc

Iymaukn craryc: ITos: Mymkapuu/7Kene Crapocr; rogune
Bpoj (%) Menujana (IQR)
Henymauu 27 (50.00) / 27 (50.00) 67.00 (62.00-70.00)
Mymauun 21 (58.33) / 15 (41.67) 60.00 (54.75-63.75)
P BpeIHOCT p =0.438* p <0.001**

*- Chi-square test; **- Mann-Whitney U test; IQR- unTepkBapTHiIHU oricer: 25-75 NepUeHTHII
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['maBHE aHTpONMOMETpPHjCKE KapaKTEPUCTHUKE TMaljeHaTa Cy MpuKasaHe y Tabemu 42.
[ManjeHTn W3 rpyme Hemyliaya Cy UMalld CTaTUCTHYKW 3HA4YajHO HUXKY TEJICCHY BHCHUHY (P =

0.047) u Bucuny (p = 0.030), anu 6e3 3HavajHMje pa3iauke y Bpeanoctu bBMU. Tabena 42.

TabGena 42. AHTpOIOMETPH]jCKE KapaKTEPUCTUKE MaIMjeHaTa y OJHOCY Ha MyIIaYyKH CTaTyC

Iymauxu cratye: TejiecHa BUCHMHA; M ‘ Tesecna maca; kg | BMMU; kg/m2
Menujana (IQR)
Henymauu 1.70 (1.68-1.78) 82.00 (77.00-89.00) | 27.65 (25.85-29.57)
ymayu 1.74 (1.68-1.83) 89.00 (79.63-91.75) | 27.95 (26.60-30.10)
P BpeaHoCT p=0.047* p = 0.030* p =0.387*

*- Mann-Whitney U test; BMU- Unaekc tenecue mace; |QR- untepkBaptuimau omncer: 25-75 nepueHTun

Pasnmuka y myxwnam esomyuuje M Tum 2 u3Mmel)y rpyma HHje CTaTHCTHYKM 3HaYajHa,
npoceyHa aykuHa Tpajadja JAM tun 2 y rpynu Hemymrada usHocu 11.50 (8.00-18.00) ronuna, a y

rpynu nymada 10.00 (5.25-15.75) roguna. Tabena 43.

TaGena 43. YkynHO Tpajame O0JIECTH y OHOCY Ha MyIIaYKH CTAaTyC MalijeHara

Iymasukn cratye: Tpajame nujaderec meauTyca; roamHe
Menujana (IQR)
Henymauu 11.50 (8.00-18.00)
Mymaun 10.00 (5.25-15.75)
P BpeaHOCT p =0.159*

*- Mann-Whitney U test; IQR- unTepkBapTuiinu orcer: 25-75 nepueHTH

[To nmuTamy Tepanuje Kojy MaIujeHTH KOPUCTEe 3a KOHTPOJY riaukeMuje y ckiomy M tum 2,
y rpynu Hemymaua 29 (53.70%) mauujeHaTa KOPCUTH OpallHE XMIIOTJIMKEMHKe, 24 mMaiujeHra
(44.44%) wuncynuHCKy Tepanwujy, a cBera | mamnmjent (1.85%) mma KOMOWHOBaHM MOJAIMTETE
nedema. Y rpynu mymava 11 mammjenata (30.55%) xopuctm opanmHe Xumnoriaukemwuke, 21
nanujeHT (58.33%) KopucTH MHCYIMHCKY Tepanujy, a 4 nauujenta (11.11%) nmajy komOrHOBaHU

MOJIAJIUTET Jeuewma. ['paduxon 14.
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I'padukon 14. Jlucrpubynuja mamujeHata mpema mymakoM CTaTyCy Y OJTHOCY Ha BPCTY Teparuje

3a nujaberec MEIUTYC

35 7 M OpanHu xunorankemmum™
29(53,7%
30 | mWUHCcyauH** (53,7%)
o 25 - Obe rpyne***
E 21(58,3%)
220 A
=
g
c 15 -
=)
j=13
210 -
0,
5 4(11,1%)
0 -
Mywayu Henywa4u

Chi-square test; *- p = 0.051; **- p = 0.282; ***- p = 0.159

4.10.2. Buramun D y ogHoCy Ha nylIa4YKH cTaTyC NanujeHara

['pyna mamujenara Koju He MyIIe IUrapeTe Cy MMalld HIKH HUBO BuTamuHa D Ha mouerky
cryauje 36.79 nmol/L (28.30-49.50) y ogHocy Ha manujeHTe Koju mymie nurapete 42.62 nmol/L
(28.69-51.11), nHakoH mIecTOMecCeYHE HaaOKHaae BTamuHa D y obaaBe rpyme je AOIUIO 0
CTATCTHYKH 3Ha4ajHOr mopacta HuBoa ButamuHa D (p < 0.001). Huso Buramuua D je Hakon
3aBpIIeHE CYNCTHTYIHj€ HYMEPUUKH BHIIHM y TPYIH HEIMyIIada, Maja pa3jifka y HHUBOY BUTAMHHA

D usmelyy rpymna Ha modeTKy W Ha Kpajy CTyAHje HUje CTaTHCTUIKK 3Ha4dajHa. Tabemna 44.

TaGena 44. HuBo ButamuHa D y KpBH y 0OIHOCY Ha ITyIIauKM CTAaTyC MaiyjeHara

IIpe Tepanuje Haxon 6-meceune
Tepanuje
ymayku craryc: Buramun JI (nmol/L) P BPEAHOCT
Menaujana (IQR)
Henymauu 36.79 (28.30-49.50) 77.46 (67.73-95.28) p < 0.001**
Mymaun 42.62 (28.69-51.11) 76.52 (68.24-91.86) p < 0.001**
P BpeAHOCT p=0.618* p=0.767*

*- Mann-Whitney U test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; IQR- unrepkBapTiiiHu oricer: 25-75 NepueHTHII

VY rpynm Hemymadya MMamo TPOIEHTYaJTHO BHIIM TopacT HHMBoa BuUTammHa D 117.52%
(58.10-165.99) y onnocy Ha rpymy nymada 98.36 % (50.80-148.97), amu 6e3 craTUCTHYKE

3HauajHocTU. Tabena 45.
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Tabena 45. [Ipouentyanno nosehamwe HUBoa BUTaMuHa D y KpBM HAaKOH HAJOKHAJE Y OJTHOCY HA

OasaiHe BPCAHOCTH KOJ ITylnada 1 HEIIylradya

Ilymasukn cratyc: IHoBehawe HuBoa Burammuua /[ y kpsu (%)
Menujana (IQR)
Henymauu 117.52 (58.10-165.99)
Mymaun 98.36 (50.80-148.97)
P BpeaHOCT p =0.166*

*- Mann-Whitney U test; IQR- uHTepKBapTHIHH oricer: 25-75 nepueHTHI

4.10.3. OcHOBHHU 0MOXeMHUCJKH MapaMeTpH y OAHOCY HA MYLIAYKHU CTATyC

Ha noueTky ucnutuBama ManyjeHTH U3 Ipyle Hemyliaya UMaly Cy CTaTUCTHYKU 3HA4ajHO
HIOKM HHUBO XEMOTJIOOMHA y OJHOCY Ha manujeHTe u3 rpyme nymrada (p = 0.026), a HakoH
[IECTOMECEYHE Tepanuje HUBO XEMOIJIO0MHA je caMO y TPYNHU Helyllaya CTaTHCTUYKH 3MavyajHO
Bum (p = 0.049). Tabea 46.

Ha mouerky crynuje cepyMCKM KpeaTHHUH je y TpylM Hemyllaya HWXKH y OJHOCY Ha
MaIyjeHTe KOju Iylle IHUrapeTe alud pa3uka je 0e3 CTaTUCTHYKE 3HA4ajHOCTH, JAOK Ha Kpajy
WCIHUTHBAaka CTAaTHCTUYKH 3HAYajHO HUKE BPETHOCTH Y OJHOCY Ha TOYETaK CTYAMjE€ UMajy CaMo
nanujeHTy y rpynu mymada (p = 0.012). Tabena 46.

KnupeHc kpeaTHHMHA je Ha MOYETKY CTyMj€ BUILM y TPYIU HElyIlaya y 0JHOCY Ha Imylaue
aJy paszjiMKa HeMa CTaTUCTHUYKY 3HAYajHOCT, JIOK j€ Ha Kpajy CTYy/AMje HUBO KIMpPEHCAa KpeaTHHUHA
CTAaTHCTUYKY j€ 3HAYajHO BUIIIH Yy 00aJIBE TPYyIIEe Y OJTHOCY Ha MmoveTak cryauje. Tadena 46.

HuBo ypee y KpBU je Ha OYETKY CTYy/Mje HIKU KOJ MallijeHaTa Koju He MyIlle [uraperTe, y
OJTHOCY Ha MalMjeHTe KOju MyIle LUrapeT, ajl je Ha Kpajy CTyAHjeé HUBO Ypee CTaTHMCTHUYKH
3HAYajHO HIKH caMo y rpynu mymaya (p = 0.012). Tabena 46.

HuBo anOymuHa y KpBH je Ha MOYETKY CTyAMj€ HMXKU Yy TPYNH MalMjeHara Koju He IyIle
LUrapeTe y 0JIHOCY Ha MalijeHTe KOju MyIle Hurapere ainu 0e3 CTaTUCTUYKE 3Ha4ajHOCTH, U CaMO
y OBOj TpPYIM Ha Kpajy CTyAMje MMaMO CTAaTHCTUYKH 3HAyajaH HopacT HUBoa ajnOymuHa (P <
0,001). Tabemna 46.

Hugo reoxha y KpBU je Ha NMOYETKY CTyAWj€ HWXKU Yy TPyNH HaljeHaT KOju He Iylle
Urapere y OJHOCY Ha MaldjeHTe KOju IMyIle [HUrapeTe aiu pa3jiuka je 0e3 CTaTUCTHYKe
3Ha4ajHOCTH, y 00a/iBe TpyIie HAKOH 3aBpIleHe HaJOKHaje BUTaMHHA D HMje OMIIO CTaTUCTHYKU

3Ha4ajHOT Topacrta HuBoa reokha. Tabemna 46.

TaGena 46. HuBo xemorioOuHa, KpeaTHHHHA, ypee, aJOyMHHa U rBokha y KpBH U KJIMpEHCa

KpeaTHHUHA, IPe U HAaKOH HaJI0KHaje BUTaMuHa D y 0ZJHOCY Ha MyIIauku CTaTyc raiyjeHara.
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IIpe Tepanuje ‘ 6 Mecenn HAKOH Tepamnuje
Mymayku craryc: Xemor00mu (g/L) P BpEIHOCT
Mennjana (IQR)
Henymauu 128.50 (120.00-141.00) 129.50 (122.75-143.25) p = 0.049**
Mymaun 138.00 (126.25-144.00) 136.00 (126.25-145.00) p =0.869**
P BpeaHoCT p = 0.026* p=0.110*
) Kpeatunun (umol/L)
Mymayku craryc: pMGI[I/IjaHa (l; OR)
Henymauu 81.00 (64.75-105.00) 81.00 (63.25-100.50) p =0.070**
Mymaun 83.00 (75.25-89.75) 80.00 (72.00-88.50) p =0.012**
P BpeIHOCT p =0.358* p =0.931*
) Kaupenc kpearununa (mL/min)
Mymayku craryc: Mexmjana (IQR)
Henymauu 72.95 (60.87-90.45) 74.50 (61.57-92.40) p =0.075**
Mymaun 69.00 (61.60-91.00) 77.90 (66.70-90.60) p = 0.023**
P BpeIHOCT p = 0.602* p = 0.326*
Mymayku craryc: Ypea (mmol/L)
Menujana (IQR)
Henymauu 6.25 (5.10-8.33) 6.20 (5.20-8.15) p = 0.362**
Mymaun 7.01 (5.92-8.85) 6.25 (5.30-8.07) p = 0.012**
P BpeaHOCT p =0.109* p =0.607*
Myma4ykwu craryc: Axbymmn (g/L)
Menujana (IQR)
Henymauu 41,00 (40,00-43,00) 42,50 (40,00-45,00) p <0,001**
Mymaun 42,00 (40,25-44,00) 42,50 (39,25-44,00) p =0,867**
P BpeAHOCT p = 0,450* p=0,703*
] I'Boxhe (umol/L)
IIymauku craryc: Mennjara (IQR)
Henymauu 14,00 (12,00-18,25) 14,00 (11,78-18,25) p =0,368**
Mymaun 15,00 (13,25-17,00) 15,00 (12,00-17,00) p=0,478**
p BpeaHoct p = 0,406* p=0,817*

*- Mann-Whitney U test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; IQR- unrepkBapTiiiHu oricer: 25-75 NepueHTHI

4.10.4. TlapameTpu uHpIAMaNHje U TITHKOpPeryJanuje y oTHOCY Ha MyIIAaYKH CTaTyC

Huo CRP-a Ha moyerky mcnuTHBama je OMO HWXKHM y TPYNH HalMjeHaTa KOju He Mylle
[Urapere y OJHOCY Ha MalWjeHTe KOju IyIle MHUrapere aiu je pa3iuka 0e3 CTaTHCTHYKE

3HavyajHOCTU. HakoH cmpoBeneHe CyINCTUTyIMje BUTaMHHOM Dy o0aagBe rpyme uMamao
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CTATUCTUYKW 3Ha4yajHO CHIKewme HuBoa CRP-a, aim pasnuka y HuBOy m3Mmehy rpyma Huje
CTATUCTUYKHU 3HadajHa. Tabemna 47.

[Ito ce Thye mapaMeTapa TJIHMKOperyiaiuje, HUBO jyrapwme rimkemuje u HbALC cy Ha
MOYETKY WCIUTHBama Takohe OMIM HIDKM KOJ MalujeHara KOoju He Mylle MurapeTe, HaKOH
[IIECTOMECCYHE CYICTUTYIHj€ M HHUBO jyrapme riaukemuje u HDALC cy crarucTHuky 3Ha4YajHO
HIOKK y 00ajBe rpyre manujeHara. Tabena 47. MelyyruMm Kaja je y nuTtamy pasnuka Husoa HbALcC
usmelyy ase rpyme, HuBo HDALC je y rpynu namujeHata KOju HE IMyIIE HUATApeTe CTaTUCTUYKU
3HA4YajHO HIKHU M Ha o4yeTKy ucnutuBama (P = 0.015) u Hakon 3aBpuiere Hagokuaze (p = 0.012).

Paznuka y HHBOY jyTapme rimkeMuje u3Mel)y rpyra He 1mokasyje CTaTUCTUYKY 3HauajHoOCT. Tabema

47.

Tabena 47. Huso CRP-a, jyraphje rimkemuje 1 HDALC nipe v HaKOH MIECTOMECEYHE TepaIuje

BuTaMMHOM D y oJ1HOCY Ha myIIa4yky cTaTyc HanujeHara

IIpe Tepanuje Haxon G'Me,c cHne P BPEIHOCT
Tepanuje
Mymayku craryc: CRP (mg/L)
Menujana (IQR)
Henymauu 1.37 (0.98-3.07) 1.37 (0.90-3.48) p = 0.005**
Mymaun 1.60 (0.98-1.89) 1.21 (0.90-1.64) p = 0.002**
P BpPeIHOCT p =0.226* p=0.175*
Iymauku craryc: I'mukemuja (mmol/L)
Menujana (IQR)
Henymauu 8.35 (6.70-9.75) 7.60 (6.68-8.90) p < 0.001**
Mymaun 8.60 (7.32-10.37) 8.15 (6.90-8.65) p = 0.001**
P BpeaHOCT p = 0.468* p =0.230*
) I'muko3nnupanu xemors10ouH (%0)
Mymayku craryc: Mennjara (IQR)
Henymauu 7.07 (6.47-7.82) 6.80 (6.27-7.42) p < 0.001**
Mymaun 8.00 (6.80-8.65) 7.25 (6.80-8.45) p <0.001**
P BpeaHOCT p =0.015* p =0.012*

*- Mann-Whitney U test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; IQR- unrepkBapTuinu omncer: 25-75 nepueHTin

4.10.5. JIMNMIHYM CTATYC Y OAHOCY HA MYIIAYKHU CTATyC NalUjeHaTa

Kana je y nutamy MTUIUAIHA CTATyC, HUBO YKYITHOT XOJIECTEPOJIa M TPUTIIHIIEPHIA Y KPBH je
y Tpylnu NalujeHata Koju He IyIle IUrapere Ha IMOYeTKy CTyauje OMO HIKM Yy OJHOCY Ha
MaIMjeHTe KOoju MyIle Urapere, aiu pas3iuka 0e3 cTaTUCTUYKe 3HayajHOCTH. HakoH 3aBpiieHe

cyncruryuuje BuTamuHoM D y o0aziBe rpyre manujeHaTa UMaMmoO CTaTUCTUYKM 3HAYajHO HIDKE
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HUBOE YKYITHOT XoJiecTeposa u Tpuriumepuaa y kpu (P < 0.001). Pasnuke y BpeJHOCTH YKYITHOT
XOJIeCTepoJia ¥ TpUTJHIepuaa u3Mely nBe rpymne He Mmoka3yjy CTaTUCTHUYKY 3HadajHOCT. Taberna

48.

Tabena 48. HuBo ykymHOr xojecteposia U TPUTIIUIEPUIA Y KPBH, MPe U HAKOH IIECTOMECEUHOE

Teparnuje BUTAaMUHOM /[|, y 0OJTHOCY Ha MyIIayKy CTaTyC HaljeHara

I . Haxon 6-meceune
pe Tepanmuje repamuje
Hyma4xu craryc: YxynHu xosecreposa (mmol/L) P BpeiHOCT
Menujana (IQR)
Henymauu 5.20 (4.64-5.70) 4.60 (3.94-5.12) p <0.001**
Mymaun 5.42 (4.43-6.65) 4.84 (4.19-5.60) p < 0.001**
P BpeaHOCT p = 0.286* p =0.166*
Ilymasukn cratyc: Tpuranuepuau (mmol/L)
Menaujana (IQR)
Henymauu 1.82 (1.45-2.63) 1.53 (1.28-2.15) p < 0.001**
Mymaun 1.86 (1.57-2.65) 1.41 (1.18-1.79) p <0.001**
P BpeaHOCT p =0.587* p=0.174*

*- Mann-Whitney U test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; UACR- an6ymun/kpeaTunun ogHoc y ypuny; IQR-
MHTEPKBAPTUIIHU OIIcer: 25-75 nepueHTu

AHanuzupany ¢cMo ¥ JUCTpUOYLMjy HalnMjeHaTa Koja KOjUX je JOIIO JI0 CHI)KaBamba HUBOA
YKYIHOT XOJIecTeposia U TPUIIIMIIEPUIa HAKOH CYIICTUTYIHM]e BUTaMuHa D, y rpymnu Koja He mymu
[UrapeTe U Tpynu Koja mymu 1urapere. Tako na y rpynu Henymada 50 (92.59%) nanujenara je
pelnyKoBajJo HHBO YKymHOr xonecrepona, 47 (87.00%) mnamnujeHata je peayKoBalO HHUBO
tpurnunepuaa. Y rpynu nymada 33 mamujenta (91.67%) cy peaykoBaia HHBO YKYITHOT
xonecrepona, 33 (91.67%) mamujeHta cy peaykoBaia HUBO Tpuriunepuna. ['padukon 15.
[TponienTyanno paznuka u3mel)y aBe rpyrne Kaja je y nuTaHjy Opoj manyjeHara Koju cy peaKoBaiu
HUBO YKYIHOI XOJECTepoJia jé MHMHUMAaJlHA, HEIITO BUIIM MpOLEHAT MalujeHata KOoju Ccy

peyKoBaJ M HUBO TPUIVIMLIEPUIA € Haja3u y rpynu nymaya. ['padukon 15.

I'padukon 15. Juctpubyuuja mnamnujeHara y OAHOCY Ha CMamelme YKYIMHOT XoJecTeposia u

TPUTJIMIEPUAA HAKOH Tepanuje BuTaMMHOM D y olHOCY Ha myIIayky cTaTyc manujeHara
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60 7 B Cvatserse xonectepona®

50(92,6%) 47 (87,0%) H Cvatbetrse Tpuravuepuaa ™™

33(91,7%) 33(91,7%)

Bpoj nauujeHara
(o8]
Q

Henywa4u Mywayu

Chi-square test; *- p = 1.000; **- p = 0.732;

Ynopeausiu cMO U MPOIEHTYAIHO CHIKEHE HUBOA YKYITHOT XOJIECTepOoJia U TPUTIHULEpUIa
Ha Kpajy CTyAHMje y OJIHOCY Ha BpPEOHOCTH Ha IOYETKY CTyauje. Pasznmka y mporeHTyaaTHOM
CHIDKEHY YKYITHOT XOJIecTepoia u3Mel)y rpyria Huje CTAaTHCTUYKY 3HaYajHa, Ik KaJia je y MUTamby
HUBO TPUIJIMIEPUIA, TAIMjeHTH KOjU MYIe Urapere MPOIEHTYAIHO Cy CTaTUCTHUYKHU 3HA4YajHO

BUIIIE CHU3WIN HUBO TPUTJIMIIEPHIA Y OJJHOCY Ha MallljeHTe KOju He mylue nurapere. TaOena 49.

Tabemna 49. [IponeHTyaTHO CMamkeHE YKYITHOT XOJIECTepPOia M TPUTIIHIEPHIAa HAKOH HAJOKHAIE

BUTaMuHa D Y OAHOCY Ha OazaiHe BPCAHOCTU KOJ ITylia4ya U HeIIylIada

Cmameme yKynHor xoJiecrepoJia (%)
IIymayku craryc:

Menujana (IQR)

Henymauu 6.91 (2.27-18.70)

Mymauu 7.74 (2.52-23.86)
P BPeAHOCT p = 0.515*

Cmameme Tpuranuepuaa (%)
Mymaykwu craryc:

Menujana (IQR)
Henymauu 12.66 (4.58-37.31)
Mymaun 21.20 (15.18-39.40)
P BpeaHocT p = 0.044*

*- Mann-Whitney U test; IQR- uaTepKkBapTHIHK OICeT: 25-75 mepueHT
Kopenupanu cmo HHUBO BuTamuHa D HakoH miecTomMecedHe HaJOKHA/AE ca HUBOOM YKYITHOT
XOJIECTEepOJia U TPUTIIMIIEPHUIA HA Kpajy CTYAHje U y TPyNH NalyjeHaTa KOju He IyIle [Urapere

HUCMO JTOOWJIM 3HauajHy Kopenanujy. Tadena 50.
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Tabena 50. Kopemanuja HMBoa BuUTaMMHa D y KpBM M HHBOA YKYIHOT XOJiecTepoja |

TPUTJIMIIEpU/Ia HAKOH IIECTOMECEYHE HaJoKHaje BuTamuHa D y rpynu Hemymava (Spearman's
rho)

Buramun 1 | Xosaecrepoa | Tpurimuepunu
r KOeQHIIMjeHT 1.000
Buramun J{
P BpeqHOCT
X r Koe(huIujeHT -0.097 1.000
orecrepod p BpemaHOCT 0.486
T r Koe(huIujeHT -0.034 0.285 1.000
PHLTHIePIA F benmocT 0.809 0.037

Kopemupanmn cmo HHBO BuTamuHa D HakoH mIecromMeceyHe CYNCTUTYIHMjE Ca HHBOOM
YKYIHOT XOJIECTepOojia M TPHUIVIMIEpPUIA Ha Kpajy CTyIWje M y TPyNH MalyjeHaTa KOoju ITymie
nurapere noOWIM jaky HeraTHMBHY Kopenanujy wusmel)y HuBoa BuUTamMuHa J| W yKymHOT

xosecrepoia (r = - 0.543, p = 0.001). Ta6ena 51.

Tabena 51. Kopemaunuja nHuBoa BuTamuHa D y kpBM M HHBOa YKymHOr XoJjecTepoiia M

TPUIJIMAIIEPUIA HAKOH IIECTOMECEUHE HaJ0KHaje BuTamuua D y rpymnu mymraga (Spearman's rho)

Buramun D | XoJsiecrepoJ | Tpuraunepuaun
Burasn J1 I Koe(huIujeHT 1.000
P BpeaHOCT
Xouecrepo r Koe(huIujeHT -0.543 1.000
p BpemHOCT 0.001
Tpurmmepuun r Koe(huIujeHT -0.100 0.247 1.000
P BpeaHOCT 0.561 0.147

4.10.6. UACR u 24-yacoBHa NpOTEHHYPHja Y OTHOCY HA MYMIAYKH CTATYC NMalMjeHaTa

[lo nurawy poteunypuje, 24-dyacoBHa nporeuHypuja u UACR cy HMXM Ha MOYETKY
UCIHUTHBamka y TPYIU MalMjeHaTa Koju He Mylle [UrapeTe, HaKOH 3aBpIlIeHe HAJ0KHAAe BUTaAMHHA
D nuBo u 24-vacoBne nmpotennypuje 1 UACR je craTucTHYKHM 3HauajHO HWXKH y o0ajBe rpyre.
Bpennoctu 24-uacoBre mportenHypuje 1 UACR m3mely nBe rpyme He mokasyje CTaTHCTHUKA

3HauYajHy pa3iauky. Tabema 52.

TaGena 52. HuBo 24-yacoBHe nporeunypuje 1 UACR mpe um HaKkoH IIecTOMEceyHe HJIOKHaJe

BuTamMuHa D y o1HOCY Ha MyIayky CTaTyC MarfjeHaTa
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IIpe Tepanuje

Haxou 6-meceune
Tepanuje

Hymasin eratyc: 24-yacoBHa npoTtennypuja (g/24h) P BPEAROCT
Menujana (IQR)
Henymauu 0.203 (0.087-0.682) 0.113 (0.060-0.341) p <0.001**
Mymaun 0.251 (0.112-0.907) 0.156 (0.090-0.455) p = 0.004**
P BpeaHocT p=0.273* p =0.199*
UACR (mg/
Mymayku craryc: Mezmjaﬂi (Ig lei)
Henymauu 88.30 (27.60-333.17) 37.85 (24.42-167.92) p <0.001**
Mymaun 112.90 (29.47-496.87) 64.85 (27.92-216.05) p = 0.006**
P BpeIHOCT p=0.277* p =0.263*

*- Mann-Whitney U test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; UACR- anOymuH/KpeaTHHUH OJJHOC Y

ypuny; IQR- untepkBapTuinu oncer: 25-75 nepreHTun

AHanM3upai CMO U JUCTPUOYIU]Y MalrjeHaTa Ko KOjHX je JIOILIO JI0 CHIDKEHha HUBOA 24-

gacoBHe nporennypuje ¥ UACR HakoH cyncrutyuuje Buramuna D, y rpynu mamujenara Koja He

Ny [Urapere W rpynu koja mymu uurapetre. Tako na je y rpynu Hemymayda 47 (87.00%)

nanujeHata peaykoBaslo 24-yacoBHY NpoTeuHypHjy, a 44 (81.48%) mamujeHra cy peaykoaia

UACR. V rpymun nymaua 28 (77.78%) mnanujeHarta je peayKoBaJlo HUBO 24-4aCOBHE

poTeHHypHje, U ucTo Tonnko je peaykoBano HuBo UACR. I'paduxon 16. IporenrtyanHo je

HEILTO BUIIY Opoj MalyjeHar peIyKoBao NPOTEUHYpH]jy y TPYIH HElyllaya y OJHOCY Ha Iyliaye.

I'paduxon 16.

I'padmkon 16. Jluctpubymnmja mamyjeHaTa y 0JJHOCY Ha CMambemke 24-4acoBHE IPOTECHHYPH]E U

UACR nHakoH HaJloKHa/Ie BUTaMUHa D y 0JTHOCY Ha MyIIauyKy CTAaTyC MaIyjeHaTa

50 +
45 -
40 -
35 -
30 -

Bpoj nauujeHara
[
(%3]

44(81,5%)

47 (87,0%)

B Cmarserse UACR*
B Cmatbetrbe NpoTenHypuje™™

28(77,8%)  28(77,8%)

Henywa4u

Mywayu

Chi-square test; *- p = 0.872; **- p = 0.386
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Yhopenusivi ¢cMO U MPOIEHTYATHO CHIDKEHe HIBOa 24-yacoBHe mnpoTeunypuje 1 UACR Ha
Kpajy CTyAHje Yy OJIHOCY Ha BPEAHOCTH Ha TMOYETKY CTYAHje U MOOWIM J1a je y TPYyNU Hemymadya
MpoLIeHAT CHIDKewa 24-dyacoBHe npotennypuje 1 UACR Buiu y 0IHOCY Ha TpyITy Iymiava ajau

pasiivKa HHje CTaTUCTHYKH 3Ha4yajHa. Tabena 53.

Tabena 53. [IpouentyanHo cMameme 24-yacoBHe mnporeunypuje 1 UACR HakoH HajgokHame

ButamuHa D y omHOCY Ha 6a3zanHe BpeJHOCTH KO/ Iylladya U Hemymadya

CMmameme 24-yacoBHe NPOTEUHYpPHje

Iymauku craryc: (%)
Menujana (IQR)
Henymauu 30.51 (13.15-51.21)
Mymaun 26.90 (17.47-38.19)
P BpeaHoCT p = 0.499*
Mymayku craryc: Cuatbeme UACR (%)
Menujana (IQR)
Henymauu 31.24 (1.59-55.82)
Mymaun 27.03 (2.88-41.77)
P BpeAHOCT p=0.479*

*- Mann-Whitney U test; IQR- unTepKBapTHIIHHI OTICeT: 25-75 MepueHTHI

Haxon 3aBpIieHe mecroMecedne HaJIoKHaAe BUTaMuHa D, Kopenupani cMo HUBO BUTAMHHA
D wu BpemHoctn 24-uacoBHe mportenHypuje, UACR, HHMBOa yKymHOr XoJjecTepoia H
TpUrIMIepuaa. Y Tpynu NalnujeHaT Koju He Mylle [urapeTe J100MiIM cMO HEraTUBHY Kpopeianujy
n3mMelyy HuBoa ButamuHa D u 24-yacoBre mpotennypuje (I = - 0.419, p = 0.002) u Buramuna D u
UACR (r =-0.453, p = 0.001 ). Tabemna 54.

Kopenupanmu cmo u HHBO 24-yacoBHe mpoteunypuje 1 UACR ca HUBOOM YKyIHOT
XO0JIeCTepOoJia ¥ TPUTIIMIEpUAa Ha Kpajy CTyAuje y TPYIH MalyjeHaTta Koju He MyIle LUrapeTre u

HHUCMO J0OWJIN 3Ha4YajHy Kopenaiujy u3mehy oBux mapamerapa. Tabnea 54.

TaGena 54. Kopenamnuja HuBoa ButamuHa D y kpBu u 24-yacoBHe mnporeunypuje, UACR,
YKYITHOT XOJIECTEpOJia U TPUIIIMIEPUAa HAaKOH IIeCTOMECeYHe Ha/J0KHajAe BUTaMuHa [| y rpynu

Hemymaya (Spearman's rho)

Buramun D | Xousecrepoa | Tpurauunepuau | Ilporennypuja UACR
r KoedurujeHT 1.000
Buramun J{
p BpeIHOCT
XoJaecrepo. I KOChULIMjeHT -0.097 1.000
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p BpenHOCT 0.486
r KoeuuujeHt -0.034 0.285 1.000
Tpurauuepi P BpexHOCT 0.809 0.037
. E Koe(hHIHjeHT -0.419 0.146 0.085 1.000
POTERIYPII Bpemnoct 0.002 0.291 0.541
UACR I Koe)HUHMjeHT -0.453 0.128 0.055 0.991 1.000
P BpexHOCT 0.001 0.356 0.692 <0.001

Hakon 3aBpiieHe miecromMecedHe NpUMEHe BUTaMHHAa D, Kopemupanum cMO BpeIHOCTH
ButamuHa D u BpegHoctn 24-yacoBHe mnpotennypuje, UACR, HUBOa yKyImHOT XojecTeposia U
TPUIIIHMLEpUJA W Yy TPYyNu TManyjeHara Koju myme nurapere. JloOwim cMO jaky HeraTHBY
kopenanujy uzmel)y Huoa Buramuna D u HuBoa ykymHor xonectepona (r = - 0.543, p < 0.001).
Kopenupanu cmo u HuBo 24-yacoBue mnporeunypuje 1 UACR ca HUBOOM yKYITHOT X0JIECTEpOIIa U
TpUTIUIepUaa U JOOWIHM jaKy IMO3UTUBHY Kopenauujy usMmel)y 24-yacoBHe NPOTEUHYpHjE U
ykymHor xonectepoina (r = 0.503, p = 0.002) u 24-yacoBHe MpOTEHHYpPHUje U HUBOA TPUTIUIIEPHIA
(r = 0.493, p = 0.002). Takohe cmo noOwmiu no3utuBHy Kopenanujy usmehy UACR u HuBOa
ykymHor xonectepoia (r = 0.480, p = 0.003), u uzmel)y UACR u HuBoa tpurmuiepuaa (r = 0.480,
p = 0.003). Tabemna 55.

TaGena 55. Kopenamuja HuBoa ButamumHa D y kpBu m 24-yacoBHe mnporennypuje, UACR,
YKYITHOT XOJIECTEPOJIa M TPUTIIUIIEPHIa HAKOH IIECTOMECEYHEe HaJOKHAe BUTaMHHOM D y rpymn

nyrmraga (Spearman'’s rho)

Butamun JI | Xoaecrepoa | Tpuraunepuau | [poreunypuja | UACR
I KOSHIUjeHT 1.000
Buramun J{
P BpenHOCT
I KOE(HIUjEHT -0.543 1.000
XoJecTepoJ
P BPEHOCT 0.001
. r KoeHuHMjeHT -0.100 0.247 1.000
PHETHTICpHAH P BpeAHOCT 0.561 0.147
. | r xoedummjent -0.117 0.503 0.493 1.000
Py P apemocr 0.495 0.002 0.002
UACR r Koe(pUIMjeHT -0.109 0.480 0.480 0.993 1.000
P BpenHOCT 0.525 0.003 0.003 <0.001

4.10.7. Heppun y yprHY M KPBH y OJHOCY HA HA MYMIAYKH CTATYC MalMjeHaTa

AHanu3upaiu CMO HUBO allCONYTHUX KOHIIGHTpaluja HeppHUHA y YpUHY U KOPUTOBAHUX

KOHIICHTpanuja HedpuHa y YpUHY W HUBO HeppHHA y KpPBH Ha TOYETKY CTYJIHj€é M HAaKOH
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3aBpIICHE CYICTUTYIMje BUTaMMHa D y ogHOCY Ha TyIIadykud cTaryc manudjeHara. Hwuso
ariCOJIYTHUX KOHIIEHTpAaIMja He(h)prHA y YPUHY HA TIOYETKY UCIIUTUBAA j¢ OMO HE3HATHO HUXKH Y
TPYIH MalKjeHaTa Koju MyIle [UrapeTe y 0JHOCY Ha TPYITY y K0jOj MAIMjeHTH HEe MYIIe [IUrapere,
aJlu pas3nuka je 6e3 CTaTUCTHYKe 3Ha4ajHOCTH. HakoH 3aBpiieHe CYNCTUTYIIMjE HUBO allCOIYTHUX
KOHIICHTpalMja He)pUHA Yy YpUHY Cy HIDKE ajau 0e3 CTaTHCTHUYKE 3HAYajHOCTH Y OJHOCY Ha
noyeTHe BpenHocTu. Takohe pa3iinka y BpeqHOCTMA Ha MOYETKY U Ha Kpajy cTyauje u3melhy nse
rpyre HemMa CTaTUCTHYKY 3HauajHoCT. Tabena 56.

KopuroBane koHueHTpanuje HeppuHa y ypUHY Cy Ha IOYETKY CTYHAHj€ BHIIE KOJ
nanujeHara Koju myiie nurapere. HakoH mecromeceyne HajokHaAe BUTaMuHa D, marnujeHTy Koju
mylie IUrapere uMajy HyMepUYKH 3Ha4ajaH Iaj] KOHIICHTpalujeH HeppruHa anu 0e3 CTaTUCTHYKE
3HAYajHOCTH, HUXOBE KOPUTOBAaHE KOHIICHTpAIMje Cy HAa Kpajy CTyIWje HUXKE y OMHOIy Ha
MaIyjeHTe Koju He mymie, Takohe 6e3 craTucTuyke 3HadajHocT. Tabena 56.

Konrnenrpanuja HepuHa y KpBH U Ha TMOYETKY M HA Kpajy UCIHUTUBAMKA j& HUXKA Y TPYIH
narpjeHata KOju He Iylle LUrapere y OJHOCY Ha TPyIy TMalujeHaTa KOjHU IIyIle IUrapere
aNMpasnrKa je 0e3 CTaTHCTHYKE 3HAYajHOCTH, a HUBO HE(PpUHA HAKOH IIECTOMECEYHE CTYIHje

pacte y obanse rpyme, aiu Takohe 0e3 craTMCTHUYKe 3Ha4ajHOCTH. Pasnumka HuBOoa u3Mel)y nBe

rpyIe Ha MOYETKY U Ha Kpajy CTy/Mje He MOoKa3yje CTaTUCTHUKY 3HauajHOCT. Tabena 56.

Tabena 56. AtnicoyTHe U KOPUTOBaHE KOHIIEHTpAaIKje He()pUHA Y YPHHY U KOHIICHTpAIlHja

He(dpHuHa y KPBH Y OJJTHOCY Ha IyIIaYyKH CTaTyC NaiyjeHara

IIpe Tepanuje Haxon 6-meceune
] Tepanuje
IIymayku craryc: Heqpun - ypun (pg/mL) P BpEaHOCT
Menaujana (IQR)
Henymauu 571.50 (285.00-616.50) | 526.00 (295.75-617.75) | p =0.355**
Mymaun 567.00 (296.00-1241.50) | 355.50 (280.25-629.00) | p =0.148**
P BpeAHOCT p=0.618* p =0.824*
Hedpun — ypun kopuroana kouu. (Ng/gUcr)
Henymauu 527.45 (323.90-657.99) | 460.79 (313.21-662.79) | p =0.230**
Mymaun 596.67 (309.07-1203.40) | 406.59 (263.48-694.58) | p =0.164**
P BpeAHOCT p =0.902* p =0.697*
] He¢pun - kpB (pg/mL)
IIymayku craryc: Meanjara (IQR)
Henymauu 295.50 (205.50-1107.50) 773.50 (279.25- p = 0.158**
4860.00)
Mymaun 468.00 (0.00-8215.75) 815.50 (365.00- p = 0.051**
15923.00)
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P BpeaHOCT | p = 0.796* p = 0.445*

*- Mann-Whitney U test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; IQR- untepkBapTiiau orncer: 25-75 nepleHTun

4.10.8. TGF-Bl y ypuHy 1 KpBH y 0/IHOCY HA HA MYIIAYKHU CTATyC NalujeHaTa

AHanu3upany CMO HHUBO arcoNyTHUX KoHIeHTpauuja TGF-Bl y ypuHy M KOpHroBaHUX
koHnenrpauuja TGF-B1 y ypuny u auBo TGF-Bl y xpBu Ha MOYETKY CTy/¥je ¥ HAKOH 3aBpLICHE
CYNCTUTYLHje BUTaMuHa [| y omHOCY Ha NyIIaykH CTaTyc mamujeHata. HuWBO amcosyTHHX H
kopuroBaHux KoneHtpamuja TGF-f1 y ypuHy Ha modYeTKy MCHUTHBaWma je OMO CTATUCTUYKH
3Ha4YajHO HW)KM y TPYIH MAaIlMjeHaTa KOju He IyIe LUTrapeTe, I0K je Ha Kpajy UCIUTHBamba HUBO
ariconytHuX KoHneHtpamnuja TGF-Bl y ypuny cHkeH y 00aaBe Tpyre aau CTaTUCTHYKY 3HAYajaH
maJi kMaMo caMo y Tpyny nanujerara koju myiie murapere (p = 0.001). Tabena 57.

Huso TGF-B1 y kpBu Ha mOYETKY U Ha Kpajy MCIUTUBAIKA j€ HIDKU Yy TPYNH HalyjeHaTa
KOjH HE ITyIle [IUTapeTe ajy pa3jinKa je 0€3 CTaTUCTHYKE 3Ha4ajHOCTH. Takohe yrmopeanBIIN HUBO
TGF-B1 y kpBu Ha MOYETKY M Ha Kpajy CTyAHWje y 00agBe Tpyle HUBOU Cy CHIDKCHHM alH HE

CTaTUCTUYKU 3Ha4ajHo. Tabemna 57.

Tabena 57. AnconytHe u kopuroBane konuentpauuje TGF-B1 y ypuny u konuentpauuja TGF-B1

y KpBU Y OJTHOCY Ha ITyIIayKH CTaTycC MalyjeHara

Mpe repanuje Haxon 6-Me.cetme
Tepanuje
IIymayku craryc: TGF-B1 - ypuu (pg/mL) P BpEeIHOCT
Menaujana (IQR)
Henymauu 52.00 (47.00-58.25) 50.50 (43.00-61.00) p =0.183**
Mymaun 59.50 (49.50-68.00) 50.50 (45.00-59.00) p = 0.001**
P BpeaHocT p = 0.004* p =0.814*
TGF-p1 - ypun xopurosau (ng/gUcy)
Henymauu 54.32 (45.97-62.73) 56.23 (44.43-67.95) p = 0.494**
Mymaun 62.58 (51.74-72.12) 52.49 (45.86-62.07) p = 0.003**
P BpeIHOCT p = 0.020* p=0.718*
) TGF-B1 - kpB (pg/mL)
ymayku craryc: Meanjara (IQR)
Henymauu 47.00 (37.00-66.00) 47.00 (37.00-63.00) p=0.181**
Mymaun 48.00 (37.25-72.00) 50.00 (46.00-74.00) p = 0.350**
P BpeIHOCT p=0.970* p=0.079*

*- Mann-Whitney U test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; IQR- unrepkBapTiiiHu oricer: 25-75 NepueHTHII

4.10.9. VEGF Ay ypuHY 4 KPBH Y O/IHOCY Ha MYIIAYKH CTATYC NalMjeHaTa




AHanmM3upaau CMO HUBO arcoidyTHUX KoHieHtpanuja VEGF A y ypuHY W KOpUTOBaHUX
konnenrpauuja VEGF Ay ypuny n auBo VEGF A y KpBHU Ha IOYETKY CTy/Mj€ M HAKOH 3aBpIICHE
CYICTUTYLIMj€ BUTaMUHA J| y OTHOCY Ha MyIIaYKH CTATyC MalujeHaTa.

HuBo amcomytHux u kopuroBanux koHreHtpanuja VEGF A y ypuHy Ha moueTky u Ha
Kpajy UCIIUTUBaKkA je OMO HIKW y TPYIH MallijeHaTa KOojyu He MyIle [UrapeTe, ajld pa3jinKa HUje
Ouja CTaTHCTUYKH 3Ha4YajHA. YTIOPEAMBIIN HUBO arcoilyTHUX KoHueHtpauuja VEGF Ay ypuny
Ha MOYETKY U Ha Kpajy MCIUTHBAKkA CTATHCTUYKH 3HAYAjHO CHU)KABAa€ HUBO MMaMO y 00ajBe
rpyrme (p < 0.001). Tabemna 58.

Huso VEGF A y kpBM Ha MOYETKy HCIHMTHBAKA j€ 3a HHUjaHCY OMO BUIIM Yy TPYIU
naryjeHaTa Koju He MyIIe IUrapeTe ajid pa3iinka je 6e3 CTaTHCTHYKE 3HAYajHOCTH. YTIOPEIUBIIN
HuBo VEGF A y kpBH Ha MOYETKYy M Ha Kpajy MCIUTHBAKbA CaMO y TPYIH MalfjeHaTa KOju He
mylie OurapeTe MMamo Maj BPeIHOCTH, AOAYIIE IaJ] HHUje CTATUCTUYKH 3Ha4ajaH, 0K y IpyIu
nanyjeHaTa Koju myiie uurapere mmamo mnopact HuBoa VEGF A, takohe Oe3 craructuuke

3Ha4yajHoctu. Tabena 58.

Tabena 58. AnconytHe u kopuropane konuentpauuje VEGF A y ypuny u xonuentpamuja VEGF

Ay KpBH y OZIHOCY Ha IyIIAUYKH CTaTyC MalyjeHara

IIpe Tepanuje Haxon 6-meceune
Tepanuje
ITymayku crartyc: VEGF A - ypun (pg/mL) p BpeHOCT
Menaujana (IQR)
Henymauu 50.50 (42.25-59.00) 25.00 (22.25-36.50) p < 0.001**
Mymaun 57.00 (44.75-72.25) 27.50 (25.00-43.50) p < 0.001**
P BpeaHOCT p=0.211* p = 0.225*
VEGF A - ypun kopurosana koui. (Ng/gUcy)
Henymauu 50.14 (42.98-65.64) 27.63 (25.36-39.65) p <0.001**
Mymaun 58.57 (45.52-75.95) 29.47 (25.74-44.67) p <0.001**
P BpeIHOCT p=0.272* p = 0.528*
) VEGF A - kpB (pg/mL)
ymayku craryc: MeﬂnjaHI; (I(IQ)lg{)
Henymauu 38.00 (30.50-50.25) 37.00 (24.75-48.00) p = 0.359**
Mymaun 37.00 (32.25-50.75) 41.50 (31.25-53.00) p =0.479**
P BpeIHOCT p=0.967* p=0.133*

*- Mann-Whitney U test; **- Wilcoxon Signed Ranks test; IQR- untepkBapTuiau omcer: 25-75 nepueHTun
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5. luckycuja

JHujaberec MENTUTYC je XPOHHYHO METabOIMYKO 000JbeHEe KOje TpeACcTaba jeldaH O
Bojehux 3mpaBCcTBeHHMX mpoOiema y cBery. Y cBery je 2015. peructpoBanHo 415 munmona
ciydajeBa JIM, a 3a 2040. nporemeno je aa he O6poj obomenux m3Hocutu 642 munmona (11).
[Tocneamux HEKOIMKO JelieHuja TiiodamHa npeBaneHnyja JIM je y cramaom mopacry u 2015. je
KoJ obonenux *uBoTHe 100u ox 20-79 rogmna mponemeHa Ha 8,8% (MHTEpBal HECUTYPHOCTH:
7,2-11,3%), a npeanocraBma ce aa he 2040. usnocutu 10.4% (8.5-13.5%). Beh 2015. roaune,
NPOLEHEHO je aa Bume o 700 MIITHOHH 0IpaciuX JbyIH HIMPOM CBETa UMajy IujadeTec MEeIuTyc
WIA UHTOJIEPAHIIM]Y Ha TIYKO3Y, a Ja je KOJ CKOpPO IMOJIOBHHE Ol THX OOJIECHHKA 000JBEH-E jOII
yBek Herpeno3Haro. Oko 87-91% o6onenmux ox M mma JIM tum 2, mTO je MOICTAKHYTO U
pactyhioM enueMujoM rojasHoCcTH y 1esiom ceety (12).

Otnpunuke jenHa tpehuna obonenux o M passuja JIH u xpornuuny 6yOpexHy ciadoct
(12). C o63upom Ha Opoj oOoJeNUX Kao W TPOIIKOBe Jieuewa TBU xemoaujanuzom wim
TpaHCIUTaHTaIMjoM OyOpera, CIIpOBOJE c€ CTajlHa MCTPaKUBamha KOjUMa Ce TOKYIaBa JOKa3aTH
KaKo OJJHOCHO YMMe IpeBeHupaTH HactaHak J[H, kako ycropuTu meHy mporpecujy, 1 Koju 01 To
paHu OrMoMapKepu MOTJIH IOMONH y paHOM mocTaBibamy aujarHose IH (17,18).

Beh je nokazano na mpomeHe ctuia >kuBoTa ycropasa nporpecujy JAH. PenonporexkTuBHo
nejctBo mpumnwucyje ce u cieaehum nexouma: AILE waxubutopu u 6nokatropu AT penentopa,
QJICUKUPEH, HE XUAPOIUPUIMHCKM OJIOKaTOpM  KallMjyMCKUX KaHaia, (eHodudpary,
CIIUPHUHOJIAKTO, XuapoxgopTuasua (137,138,49).

[Ipema nmocamamimbuM ca3HamUMa PEHOPIOTEKTHBHA yiora MpHUMHCYyje ce W BUTaMuHy Jl.
Butamun /[ je eceHnujaiHM XOpPMOH KOJU c€ y opranu3aM yHocu myteM xpane (10-20%) wim
CHUHTe30M Yy KoxH. [lopen mweroBe OCHOBHE (YHKIHje OJpXaBamkbe XOMeOocTa3e Kallujyma H
dochopa, mpummcyjy My ce€ U MHOra Jpyra JejcTBa Kao INTO Cy aHTHPUOPOTUYKO,
aHTUMH(JIAaMaTOPHO J€JCTBO, TPOTEKTHBHO [I€JCTBO y CTAaOMIM3alMjU KapJIMOMHOLUTA,
CHIDKABaWk€ HHCYJIMHCKE pPE3UCTEeHIMje, MHXHOunuja peHuH aHruoreHcun cucrema (PAAC),
CHIDKaBame aJOyMHHypHje KOJ TMalijeHaTra ca XPOHHYHOM OyOpexxHOM OO0JecTH Kao M KOJ
narujenata ca JIM.(85,123). Ha ocHOBY HaBeJCHOT MOXKEMO 3aKJbYYHTH Jla HaIOKHAla BATAMUHA
J1 xon ocoba ca HeIOCTaTKOM BUTaMHHa J| MoO)ke MMaTu PEHONPOTEKTUBHO JIEJCBTO, OJJHOCHO
YTHUIIATH Ja criopujy nporpecujy JH.

C o063upom 1a je oapehuBame HUBOA BUTaMuHA [l y KpBU TEXHUYKH JIAKO U3BOJJBUBO U 1A
HAQ/IOKHa/Ia KMCTOT HHUj€ CKyla Tepamdja OJIYYMIM CMO Ja CIPOBEIEMO HCHHUTHUBAKE KOJ

oonmecHuka ca JIM tun 2 w HemoctaTkoM (WHCyduIMjeHnHja/aedunMjennuja) suramuHa /.
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CrnpoBenu cMO MPOCNEKTHBHY, KOXOPTHY CTY/IH]Y, TOKOM Koje cMo koJ 90 manujenara ca JIM tun
2 u uHcuduIMjeHuujoM/ nedunujeHimjom ButamMuHa I, TOKOM 6 Meceny BPIIWIM HIOKHATY
ButamuHa Jl ca xozekanudepon kamuma mep oc. Ha oCHOBY HMCKycTaBa Ipyrux ayropa y
Neproly KOpeKIMje HelocTaTaka BUTaMuHa J1, opauHMpanu cMo BHILE 03¢ Xoenakuupepona 20
000 m.j. mBa myT HeAEJbHO, a HAKOH HOpMaiM3alyje HUBOA BUTamMHHA J| HacraB/baja ce
CYICTUTYIIMja ca craHmapaHuM fo3ama (83). HakoH 3aBpiieHe CYNCTUTYIU]E aHAIU3UPAIH CMO
KaKO KOpEKIIMja HelocTaTaka BUTaMHHA J| yThue Ha OCHOBHE OMOXEMH]jCKE IMapaMeTpe, JIUIMUIHA
craryc, mapaMmerpe Tiukoperynangje u uHpnamanuje, kao u BpeagHoct UACR u 24-yacoBhe
MPOTEUHYPHjE U KIIUPEHCa KpeaTHHUHA.

[Topen mperxoaHO HaBEACHUX MapaMeTapa OMJIYYHUIIU CMO Jia MpaTuMo edekar HaJO0KHAJe
ButamuHa J u Ha cnenehe 6uomapkepe: TGF-B1, neppun u VEGF A y xpsu u ypuny. TGF-B
CTUMYJIMIIE CHHTE3Y eKCTpameldylapHOI MaTpUKca W CMamyje aKTUBHOCT MAaTPHKC
MetanonporenHaza. C o63uopm aa ce perentopu 3a TGF-f; youaBajy ce Ha CBUM CTpyKTypama
rJIOMepyJia U Ja IIyKOo3a U 3aBPIIHU MPOAYKTH TIUKO3UIaluje ctuMmynuury npoaykiujy TGF-f; y
rOTOBO CBMM henmjaMa, T€ je HEroBa eKCIpecHja y TIOMEPYIy M y TyOyJTOMHTEPCTHIH]YMY
obosrernx oz JIM mojayana. XTenu cMO Ja UCIIMTaMO Ja JIM HaJOKHa/la HeJocTaTaka BUTaMuHa ]
MOXe€ JIOBECTH JI0 CMambeiha HhEroBe eKcrnpecuje Ha HuBoy 0yopera (85,86). Hedhpun u VEGF A
ce cMaTpajy nokasaresbuMa QyHKIMje PUHUX CTPYKTypa riomMepyiia oJHOCHO nopomnura. Hegppun
je jenan oxa mportenHa CJI, KOju IETEPMUHUIILY HEHY CTPYKTYpy U OATOBOpaH j€ 3a HbEHY
CEeNIEKTUBHY MPOIycTJbUBOCT. HepHH je oAroBopan m 3a KOHTPOIY IIUTOCKEIETHE apXUTEKTYpE,
O0JIMK M BHjaOMIJIHOCT MOAOLMTA M MMa YJIOTY CUTHAJIHOT MOJEKYNa. 3a aJJeKBaHTY IJIOMEpYJICKY
byHKIHKjy HeonxoaH je oapelheHun HUBO ekcnpecuje HepuHa (66,91)). VEGF A je nportenH koju
y OyOpery cexkpeTyjy MOJOIUTH, U €HAOTeNHe henuje mpoKcMMalHUX TyOylia, OATOBOpPaH je 3a
MATOJIONIKY aHTHOTEeHe3y Kako y OyOpery Tako u y ApyruM TkuBuma (92). V ycioBuMa XpOHHYHE
XHIEPrIIMKeMHUje HeroBa CHUHTe3a U ociobahame cy mojasanu (92). VEGF A 3ajemHo ca
HeppuHOM yTHue Ha perynanujy ¢yakmuje CJ] (66,92). Xucronaronomku Hana3 Ouoricuje
OyoOpera y panom craaujymy JIH, mokasyje mojauany ekcmpecujy mRNA VEGF A (91). Ha
OCHOBOBY CIIPOBEJIEHUX HCTpaKMBabka HAyYHULU MPETNOCTaBsbajy na he y OyayhHOCTH KJbydHY
yjory y ycrnopasamy nporpecuje JJH umarn crabunmzanumja ¢ynkuuje nogouuta u VEGF A.
Hama wupaeja je 6una na he kopekmnuja HemocraTaka BuTamMuHa [l MO3M3WTBHO YTUIATH Ha
cTabmim3anujy QyHKIH]j€ MOOIHTA.

C 003upoM Ja cMO TOKOM MCIIUTHBAka CBE HABEJICHE MapaMeTpe 1a 1 OMoMapKepe MpaTHiin
U Koz OosiecHHKa ca HOpMONaOymMuHypHjoMm, Buiehemo na nu Ou ce HeKu o OmoMapkepa U

OMOXEMHjCKUX IapaMeTapa MOrao HM3IBOJUTH Kao €BEHTYAJIHH OHOMapkep paHor OyOpexkHOor
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omrehema mnpe TMojaBe MHUKpoanOymuHypHuje. Tu momarmm he OuTH mnpeaMeTr HapeTHHX

HUCTpaXKrBama.

5.1. Connogemorpadgcke u aHTPONOMETPHjCKe KAPAKTEPUCTHKE HAIMX MalMjeHaTa

Jujaberec MENUTYC TUN 2 je KaKO CMO PEKJIM XPOHHYHO METabOIMYKO 000JIeHme Koje ce
Hajuemrhe jaBsba KoJ ocoba crapujux ox 30 roauHa, Maaa oBa TpaHUIA HUje CTPUKTHA U TOCTOjE
HCTHHA PETKH CllyyajeBH HcrosbaBamwa JIM tum 2 kox geue. TauaH nouyeTtak 000Jbema j€ TEIIKO
OJIPEIUTH, C 003UPOM J1a je CUMIITOMATOJIOTHja Heclelu(puiHa, 4eCTO y TPEHYTKY IOCTaBJbamka
IjarHo3e MMaMo Beh MCToJbeHe U HeKe O/ XPOHUYHUX Komrumukanmja. LlTo ce Thue pasnuke y
MOJIOBMMA TIpEBAJICHIIa KOJ MyIIKapala W jKeHa y KMBOTHOj 100w o 20-25 roauHa je roToBO
ucta, o 25-69 ronuHe )XMBOTa MpEeBaJIeHIIa je HEeIlTO BUINA KOJ MyIIKapaia, a ox 70-79 je nemro
BuIa Ko xkena (12).

VY mHamy cryaujy je ykJbydeHo ykymHo 90 manujeHata, ox tora 48 mymkapana (53.33%) u
42 sxene (46.67%). Y rpynu ca HopMoanOymuHypujoM Omio je 16 mymkapana (53.33%) u 14
KeHa (46.67%), y rpynu ca MUKpoaraOymuHypujoM O6miio je 17 mymkapana (56.67%) u 13 xena
(43.33%), ok je rpynu ca mMakpoanOymuHypujoM O6mno 15 mymkapana (50.00%) u 15 sxena
(50.00%). IIpoceuna cTapocT manujeHaTa y rpynu ca HOpMOaJOyMUHYpHjoM u3Hocuia je 62.00
roaune (58,00-69,00), y rpynu ca mukpoanoymunypujom 62.00 rogune (52.50-69.00), a y rpynu
ca Makpoanoymunypujom 66.00 roxuna (62.25-69.50). Hemrro Behu 6poj myukapara je y ckiamy
ca moJanMMa ApYyrux ayropa M Hemrto BehoM mpeBaneHioMm JIM koa Mmymikapaia y >KMBOTHO]
7001 y K0joj ce Hanase Haum nanujeHtu (12).

[Ipoceuna eBonyuuja JIM Tun 2 xoJ HalIMX MalyjeHaTa y TPYIU ca HOPMOATOYMUHYPH]OM
je m3nocuna 10.00 roauna (5.75-14.25), y npyroj rpynu takohe 10.00 roauna (5.75-15.25), a y
tpehoj 15.00 roguna (10.00-20.00).

Hajsuum BMU nvanu cy manmjeHTy y TpyI ca Makpoanoymunyprjom 28.40 kg/m? (26.31-
31.62), HajHIKH y TPYIH ca MEKpoatoyMunyprjoM 27.45 kg/m? (26.52-30.12), 1ok je rpymu ca
HOpMOAIIOyMUHPHjoM H3HOCHO 27.50 kg/m2 (25.62-28.70). Huje Omiio CTaTHCTUYKH 3HAYajHE
pasnuke y BpenHoctu bBMU usmely rpyma. I'otoBo cy cBM manujeHTH OMIM ca MPEKOMEPHOM
TEJIECHOM MacoM, IITO ce€ ¢ 003UPOM Ha JKMBOTHY 100 HAIIMX TMalldjeHaTa moayaapa ca moanuma
npyrux ayropa. [IpeBanenuuja rojaznoctu y Cjenumenum JlpxaBama HanpuMep, yTpoCTpydHIia
ca 13% y 1960. ronunu Ha 38% y 2014. Pa3nuka u3mel)y mosjoBa Be3aHO 3a r0jasHOCT JOCTa
3aBUCH O] XKMBOTHE 100, Tako je 2013. roxuHu MpoLEHAT >KeHa ca MPEKOMEPHOM TEXHHOM

n3Hocuo 38%, mTO je BPJIO CAUYHO MPOLEHTY rojasHux Mmymikapama 37%. Melhytum, Ha OCHOBY
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rmojaTaka Koju cy I0OMjeHr U3 MeTa aHalln3a )KeHe UIaK uMajy Behy TeHICHIH]y na Oyay rojasHe
on mymkapana (2). Hapouwto HakoH 45. roguHE >XMBOTa KOJ JKEHE pacTe CKIOHOCT Ka
rOja3HOCTH, JOK je KOJ MyIIKapala IMpeKoMepHa TexuHa dyemha y miahoj KUBOTHO] 100U
(12,144).

Kan je y nmuTamy TepanujcKi MOJATUTET KOjU CYy KOPUCTHIIM HAIllM MAIMjeHTH 3a JICYCHE
JIM npubnmkHO HWCTH OpoOj TalMjeHaTa jeé KOPCTHO OpajHE XHUIIOTJIMKEMHUKE W HHCYJIHHCKY

Teparujy, HAje OMIIO CTAaTUCTYKHU 3HAYAjJHE pa3iuKe u3mely rpymna.

5.2. AHa/IM3a pe3yJTaTa Npe U HAKOH 1IecTOMeceyHe MpUMeHe BUTaMUHa |

Hajumwku HuBO BHTamMuHA /| HAa MOYETKY WCHUTHBAKA MMM Cy MAlUjeHTH y TPYNH ca
MakKkpOIOYMUHYPHJOM, KOJI HHX j€ M HAKOH CYIICTUTYIMje HUBO BHTaMHHA J| 0CTa0 HajHUKHU.
OBM maiyjeHTu Cy MMajd U HajBUIIE CTaPTHE BPEJHOCTH CEPYMCKOI KpeaTMHHMHA M HajHHUXKE
CTapTHE BPEIHOCTH KJIMpEHCa KpeaTMHHHA, IITO Ce Clake ca MojaluMa JpYrux ayropa Ja je
HezmocTtatak ButamuHa J| yemthu kox mammjenara ca JIM tum 2 u makpoanOymunypujom u XbU
(123,140). Hakon mecromeceuHe npuMeHe XoseKanuudepoiaa HUBO BUTaMUHa J| je craTucTHYKU
3Ha4ajHO MOBUILIEH Y CBE TPU I'PYIU NalKjeHaTa.

C 0063upom 2 cMO y MepHoy KOpeKIfje HelocTaTka BUTaMHHa J| opiuHMpany BUIIIe 103€
xoJekanuudepona o yoOM4ajeHHX HHje OWIO HeXe/beHHX JejcraBa BuTamuHa [JI, Huje
3a0enekeHa XuNepKaileMuja, HUTH oBHIeHe BpeaHocTH (ocdopa u BuramuHa Jl. Ha mouetky
UCIHUTHBaKka HAJBUIIM HUBO KallMjymMa Yy KpBH y3 HajHWXH HHMBO HMBO P u IPTH umamu cy
NAaIMjeHTH U3 Tpyle ca HOPMOAIOYMHUHYPHM]OM, IITO OJroBapa HHXOBOM HHUBOY KJIHMpEHCa
KpeaTHHHUHA, 0K Cy HajHHKU HUBO KallMjyMa y KpBU ca HajBUIIMM HHMBOOM P u IPTH umanu
MalyjeHTH y TpyIu ca MakpoaiOymuHypujoM. Tako je Ouio U HaKkoH 3aBplieHe cyncrutyuuje. C
003upoM a HHUje OMIO0 HeXeJbeHUX Jorahaja TOKOM CTyaHuje MOXKEMO cMaTpaTH Oe30enHuM
NpUMEHY BHIIUX J03a xonekamudepona (20000 1J nBa myra Henes/bHO), Y MEPHOAY KOPEKIIH]je
HEJI0OCTaTKa BUTaMHUHA [, HapaBHO y3 MOBPEMEHY KOHTPOJIY HUBOA KalIujyma u gocdopa.

CTaTHCTHYKM 3HAYajHO CHIDKCHe BpeaHocTn IPTH 3abenexeHo je y rpynu manujeHara ca
HopMoanOymunypujoM. IlomTo cy cBM MamyjeHTH Yy TOj TPYNU UMM HOPMAJIHE BPEIHOCTH
IPTH, nurame na mu oBaj maja uMa 3Havaja y npakcu. Mehytum ¢ o63upom na BurtamuHa /] uma
no3uTuBaH edexat Ha MeTaboiam3aM KOCTH]y Tj. “OoHe TypHOBep” moBehaBajyhu akTHBHOCT
octeokyiacta, moehaBajyhu BosrymMeH KOCTHM M TpabOekyiaapHO 3aae0shbarbe, BEPOBATHO W OBO
cHmwkeme IPTH, koje cMo Mu 3a0enexuinn Moxke OutH o kopuctu (123,141).

Ha nouerky ncnuTBama, OCHOBHH OMOXEMH)CKU NapaMeTpH KOje CMO MPAaTWIH Y TPUHLUITY

Cy OJIrOBapalid CTETCHY aIOyMUHYpHU]je U jaunHu OyOpexHe QyHKIH]je, OJJHOCHO HUBOY KIUPEHCY
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KpeaTHUHHHA. Tako CMO HajHIMKE BPEIHOCTH XEMOTJIOOMHA, CEpYMCKOT TBOkha, anmOymMmuHa uManu
y IpyIu ManyjeHara ca MakpoalOyMUHYpHjOM, TH MALM]jEHTH Cy UMaJIl HajHUKU HUBO KJIMPEHCa
KpeaTWHUHA, ¥ HajBUIIM HUBO CEPYMCKOT KpeaTMHHMHA M ypee. HakoH miceromecedHe MpUMeHe
BUTamMMHa [ pasnuka y HHUBOY XEMOIJIOOMHA W CepyMCKOr TBoxkha y cBe Tpu Ipymne ce Huje
CTaTUCTMYKU 3HAuajHO mpoMeHmna. CTaTUCTMYKU 3HAuyajaH MopacT aJOyMHUHA UMaMoO CaMo y
Ipynu NanyjeHara ca HopMOalOyMUHYPHJOM, U y TOj FPYNH MMaMO CTaTUCTHUKU 3HAayajaH Maj
HUBOA ypee. Y Ipynu ManyjeHTa ca MHUKPOATOyMHHYPHjOM MMaMO CTaTUCTUYKHU 3HA4ajaH maj
HUBO KPEAaTWHHMHA, a y TOj M TPy MalyjeHara ca MaKpoaJOYMHHYPHUjOM MMaMO CTaTUCTHYKU
3HayajaH MOpacT HMBOA KiIupecHa KpeaTuHHHa. [lo3uTuBaH edexar npumeHe BuUTamMHuHA [ Ha
a30THE MaTepHuje UMaMO YIpaBO KOJ MalyjeHaTa KoJ KOjUX je TO HajoTpeOHH]je, Tj. OHUX KO
KOjuX Cy ce ncnoJbuiu 3uanu J{H.

Kao mapamerpe rimkoperynamnmje mnpatwid cmo Bpeanoctd HDALC u HuBO jyTapme
rnukemuje. Ha modeTky wicnuTruBama HajHWkd HUBO HDALC mmanu Ccy mamnujeHTd U3 rpyme ca
HOPMOAJIOYMUHYPU]OM, 3aTUM TAIMjeHTH U3 TPyIe ca MUKPOAJTOYMUHYPHJOM, a HAjBUIIU HHUBO
MAIUjeHTH U3 TPYIe ca MAKpOATIOYMHHYPH]jOM, TakO je OWJI0O M Ha Kpajy HUCIUTHBama. HuBO
HbALlC u jyrapme IiMKeMHje HAKOH LIECTOMECEYHE MPUMEHE XoJekaiudeposia je y cBe TpU
rpyIe nanujeHara 3HadajHo HIbKU. Pasnuka y HuBoy HDALC Ha moveTky ¥ Ha Kpajy MCIHMTHBabA
usMmelly rpyma He MokKasyje CTaTUCTHYKy 3HauyajHocT. 3a HDALlC je mokasana u ymepena
HeratuBHa kopenanuja (r = - 0.342; p = 0.064) u3melhy mopacra HuBOoa BUTamuHa J[ W maga
Bpeanoctu HbALC, anu camo y rpynu mamnujeHata ca HopMoanOymuHypujoM. U npyru ayropu
HaBoJie MO3UTHBAaH edekar BUTaMuHa J| Ha IIIMKOperynauujy kox mauujeHara ca JM tunm 2
(142,143). Cmatpa ce na ce Taj epekar ocTBapyje noehamem HHCYTHHCKE CEH3UTUBHOCTH ITPEKO
CTUMYJAllMj€ U eKCIIpecHje MHCYIMHCKUX pelenTopa y CKeATHUM MUIIMhMMa U IPEKO aKTUBAIU]je
peroxisome proliferator activator receptor 6 (PPAR ), m wHXHOWUIIMjEe CHUCTEMa DPEHUH
aQHTMOTEH3UH aJJIoCTepOH (KOjU je TO3HaT Kao MHXMOMTOp JejcTBa MHYCIMHA Ha mnepudepHa
TkuBa). Takohe, BuramuH J| yruue Ha mnojayaHo ocnoOahame wuHCynuHa mnoBehasajyhu
UHTpaleTyJapHd HHMBO Kanuujyma y Oera heujama mankpeaca. Burtamun J| moxe umatu u
nupekTan edekar Ha (QyHKIU)y Oera henmja, KOju ce OCTBapyje BE3HBAHEM HETOBOI aKTHBHOT
obnuka y kpBH 3a VDR, koju je uspaxen y 6era henujama nankpeaca. JlokazaHo je ja MHILIEBU
6e3 ¢yukmuonanmHor VDR -a moka3yjy omreheHy cekpelujy HHCYJIHMHAa HakoH onrtepehema
riaykose (85,142).

Cwmatpa ce na xpoHnYHa MH(pIaAMaIMja uMa MEeHTpalIHy yiory y passojy M u JIH, a na
BUTaMMH /[ MOXe JUPEKTHO WJIM MHIUPEKTHO CMAamUTH edekar Te cucTeMcke MHpIamanuje Ko
nanujenata ca /IM. Axtu-uHdnamaropHu edekar ce oriiefa y cMambeHOM ociio0ahama OpojHIX

nponH(pIaMaTOPHUX IHUTOKMHA, Kao mTo ¢y TNF-a, IL-6, IL-12, IL-18, IL-1B, INF-y, 6mokanu
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mudepeHvjanrje  ISHAPUTHYKUX  henmuja, WHXUOWOMjU  JuMdouuTHEe nposmdepanwje,
MHXUOUIMjU GdopMHpama TeHACTUX henuja, CMameHOM YHOCY XOJecTepoja y Makpodare u
MOOOJBIIIAHOM peryiaTopHoM pe3Bojy T nmMdoruTa wiv mak y mojadaHoMm ocioOahamy aHTH-
uH(IaMaTapHUX IUTOKKMHA, Kao 1mrTo je |L-10 (35,141). Kao nmapamerap aHTH-UH(IAMATOPHOT
nejctBa ButamuHa J| npatunu cmo HuBo CRP. HakoH miecromeceuHe HaJlOKHAZE, CTATUCTUYKU
3Ha4YajHO CcHUXewme HuBoa CRP wmmamo y rpynu mnamujeHara ca HOPMOAJIOYMHUHYPHJOM H
MHUKpOAIOYMUHYPH]OM, JOK je METOAOM KOpeJaluje ToKa3zaHa yMepeHa HeratuBHa Kopesauja
m3mely mopacra BpemHoctu BuTammHa J| w mama HuBoa CRP. y rpynu mnamujeHara ca
mukpoanoymunypujom (r = - 0.368; p = 0.046) u makpoandoymunypujom (r = - 0.375; p = 0.041).
Tume cMo KO HAIIMX MAalljeHaTa MOTBPIWIA aHTHHH(IIaMaTopHu edekat ButamuHa D.

O yruuajy ButamuHa D Ha TUnuaHM CTaTyc MOCTOje pa3inyuTa MUILUbema. Xiao Fei Qin ca
capaJIHMIIMMa je JI0Ka3ao Ja NpuMeHa BUTaMuHAa /[ KOJ mamMjeHaTa ca CHHIKEHUM HUBOOM
BUTaMuHA /|, XUMepIUMUIEMIjOM U TEPAIijoM CTaTUHIMA, HAKOH 3ajeTHIUYKE yrnoTpede cTaTHHA
u ButamuHa J[ (20001U/n1HeBHO) TOKOM IIECT MECEIH, AOBOIH 10 3HAYAJHOT CHHU)KEHa HUBOA W
TPUIIIHALEPUIA U XOJEeCTEeposia y OJHOCY Ha MAlMjeHTEe KOje Cy y3 CTaTHMHE KOPUCHIIM IUIanedo
(121). PalomaMurioz-Aguirre je takohe HakoH npuMeHe Butamunaa D y no3u ox 4000 1U/nHeBHO
KOJ[ TIOCTMEHOIMAay3alHUX *KeHa ca JIM Tunm 2 mocturao 3Ha4ajHO CHIIKEH€ HHBOA TPUIIIHLIEPHIA
(122). Kox Hammux marujeHaTa Ha MOYETKY WCIUTHBAaMka HAjHW)KU HHBO YKYITHOT XOJIETCEpOIia
UMalM Cy MalMjJeHTH y Tpynu ca HOPMOAIOYMHHYPHUJOM, 3aTUM MalMjeHTH y Tpynu ca
MUKpPOAJIOYMUHYPHJOM a HajBUIIM HUBO MAIMjEHTH y TPYNH Ca MaKpOATIOyMHUHYpPHU]OM, IPUCYTHA
j€ M CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT y pa3jIMLU HUBOA YKYIHOT Xojerceposia usMmehy rpyma. Ha kpajy
UCIHUTHBaKka CTATUCTUYKU 3aHA4YajHO j€ CHIDKEH HUBO YKYMHOI' XOJIECTepoja KOJl MalyjeHara y
CBE TpHW Tpymne. Y Tpynu MalyjeHaTa ca MakpoaIOyMHUHYPH]JOM JI0OKa3aHa j€ jaka HeraTHBHA
kopenanuja (r = - 0.570; p < 0.001), usmelhy mopacra BpeaHocTi BuTamMuHa D u maga BpeaHOCTH
xozecreposia. HuBo Tpurimuepuia je Ha Kpajy UCIIUTHBaWka Takohe CTaTUCTUYKHM 3HA4YajHO HIKU
y CBE TpHU Tpyle NalujeHata y OJHOCY Ha MOYETHE BPEJHOCTH, ali u3Mel)y rpyna He MOCTOjU
CTaTUCTUYKHU 3HayajHa paszjiuka y HUBOY, HUTH 3HauajHa KopeJanyja u3Mely HuBoa ButamMuHa Jl u
HUBOA TPUTIUIEPUA.

[Ipoteunypuja, npema Behunu aytopa, MpecTaBiba IIaBHY METY Ha KOjy Tpeba J1enoBaTu y
IUJby TpeBeHIMje u ycrnopaBawa J[H, ka0 M CcHWKaBama HMHIUJCHLE KapIUOBACKYJIAPHUX
norahaja. pep AnTUnpoTeMHypupuku edekar BuTamMuH D ocTBapyje HMHXHMOWIIMJOM CHCTEMa
PEHHH aHTHOTEH3WH AIJOCTEPOH M CMamemeM peHanmHe ¢guopose penykmumjom TGF- B/SMAD
nyrta. Butramun D, nopen unxubunuje PAAC Ha HuBOy OyOpera, CHU)KaBa €KCIIpecujy peHHHa Ha
HUBOY Cplia, YUME yTUYE HAa CHUKABAIE BPEITHOCTU KPBHOT MpuTHCKa. OCUM TOra, yCIOpaBambeM

¢ubpo3e mpeBeHUpa W yclopaBa NPOrpecHjy Xumneprpoduje JeBe KOMOpe W pa3BOj CpyaHe

124



cnaboctu, cHmwkaBa HUBO BNP, penykyje excripecujy reHa ykjbydeHHX y aTE€pPOCKIEpO3y Kao U
Backynapuux (akropa pacra (118,128,129,139,131). Koa Hammx mamnujeHata Kao mapaMeTap
npoteunypuje nparuian cmMo UACR u 24-yacoBHy mpoTenHypHjy, HaKOH 6 Mecelu NpUMEHE
ButamuHa D ctutuctnuku 3HauajHo je cHmkeH HUBO 1 UACR u 24-yacoBHa IPOTEHHYpHja Y CBE
TpU TpyIe TalnyjeHara. Y Tpyld TalyjeHara ca MaKpoaJOyMHHYPHJOM JIOKa3aHa je W jaka
HeraTtuBHa Kopenanuja u3mel)y Huoa ButamuHa D u muBoa UACR (r = - 0.676; p < 0.001) u
u3mel)y HuBoa Butamuna D u 24-dacoBHe npoteunypuje (I = - 0.685; p < 0.001). Takohe y rpynu
nanyjeHaTa ca MakpoalOyMHHYPHjOM TIOCTOjU jaka IMO3MTHBHA Kopenamuja u3mel)y HuBoa
ykymuor xonectepoa u UACR (r = 0.796, p < 0.001), u usmehy ykymHor xomecrepona u 24-
yacoBHe mporteunypuje (r = 0.788, p < 0.001). Kox Hammx mamnujeHara W3 CBe TpU TpyIe
HaQ/I0KHA/a BUTaMuHa /[ WMana je cHakaH aHTHUNpoTenHypuuku edekar. Takxohe moTBpherom
jakoM mo3utuBHOM Kopenamnujom m3mehy UACR u mporenHypuje W XoJeCTepoyia MOKEMO
TBPAUTH Jla CHIJKaBambeM IMPOTEMHYpHje NpUMEHAa BUTaMuHA J| MHAMPEKTHO YTHYE U Ha
MIOTIPaBJbAE JIMIUAHOT CTAaTyC, IPBEHCTBEHO YKYITHOT XO0JIECTEepOJIa.

3a afeKBaHTy TJIOMEPYJICKY (DYHKIU]Y HEOIXO/IaH je oapel)eHn HUBO eKcrpecHje HedpuHa.
VY yCIIOBHUM XUINETJIMKEMHUje CE€ y CTPYKTypama TIIOMepyia CHI)KaBa eKcIpecuja HedpuHa, aiu
noBehaBa exckperja Hedpuna y ypuny (88,89,90). Petrica L je mokasama ga KOHICHTpauja
HedprHa y YpUHY KOpelupa ca HUBOOM NpoTeuHypHuje ko nanujerara ca IM tun 2 u JIH. Kox
HaIlMX MalyjeHaTa Huje 6uo TakaB ciayyaj. Ha modeTrky ucnuTuBama arncoiayTHE U KOPUTOBaHE
KOHLEHTpauuje HedppuHa y ypuHy cy Ouie HajBUIIe Yy Tpynu T[alMjeHara ca
HOpMOAIOYMUHYPHJjOM, 3aTHUM KOJ THalMjeHaTa ca MHUKPOAIOYMHUHYPHJOM U HajHIKE KOJ
namujeHara ca MakpoanOymuHypujom. HakoH mecromeceune mpumeHne ButamuHa D, camo cy
MalUjeHTH Yy TPyNH ca MHUKPOAIOYMHUHYPHUJOM CTaTHUCTUYKHM 3HAYajHO CHHU3WIM [OYETHE
BpeaHocTH. [lanujeHT U3 rpymne ca HOpMOAJIOYMUHYPHJOM Cy UMM U HajBUIIE KOHIEHTpAIUje
HepprUHA y KpBHM, a HAaKOH NpHUMeHe BUTaMuHa D HU y jenHO] rpynH HaunujeHaTa Hema
CTaTUCTHYKHU 3HAYajHOT CHUXKEHa HUBOA HePpHUHA.

C o063uopmM 11a ce perenrropu 3a TGF-B; youaBajy ce Ha CBUM CTpYKTypaMa rioMepysia u aa
TJIyKO3a M 3aBPIIHH MPOAYKTH TIIHKO3WIanuje crumynumry npoaykuujy TGF-B1 y roroBo cBum
henujama, Te je Weropa ekcrnpecHja y rioMepyiay U y TyOyJIOMHTepCTUIHjyMy obornenux ox JAM
nojauana (83,84). Kim MJ u capagaunm cy nokasanu jna konnenrpamnuja TGF-B1 y ypuny pacre
MPOIOPLIMOHAIHO TpPOrpecuju nujabeTecHe HepomaTvje, Kao W Ja MpUMEHa BHIIUX 032
XoJeKanudepoa y mepruoay KOpeKinje HeJocTarka BuTaMuHa Jl 3HadajHo cHmxkaa HUBO TGF-
B1 y ypuHy, U TO Hapo4yuTO KOj Hemymaya. Koj Hammx mnamujeHata HajHU)KE arcoylyTHE U
KopuroBaHe konueHtrpauuje TGF-f1 y ypuHy wuMaim Cy mnauMjeHTH Yy Tpynd ca

HOPMOAJIOYMHHYPHJOM, 3aTUM TAlMjeHTH y TPYNH ca MaKpOaIOyMHUHYPHJOM, a HajBHUIIE
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MalHUjeHTH y TPYMH Ca MHUKPOATOYMHHYPHJOM, HUBOM H3Mel)y rpymna HHUCY OWJIM CTaTUCTUYKH
3HAYajHO pa3nuuuTH. HakoH mecromeceyHe mpuMmeHe BUTaMuHa D amcomyTHe u KOpHroBaHe
KOHIIGHTpallMje Cy CHIDKEHE KOJ| TalWjeHata y TpynH ca MHUKPOAIOYMUHYPHjOM |
MaKpOIOyMHUHYPH]OM, a CATCTUCTUYKH 3HA4YajHA pa3iuKa MPUCYTHA j€ camMo y IpyIH IalijeHTa
ca MakpoanOymuHypujoM. Ha OCHOBY OBHX moOmaTaka MOXKEMO 3aKJbYy4YHMTH, Ja KOpEKIHja
HenocTaTka BuTamMmuHa D, Moke yTuiaTiu Ha cHkaBamwe HUBoa TGF-B1 y ypuny, Koz manujeHara
ca JIM u Beh ucnoseenum 3nanmma JIH, onnocHo npucytHoM anOymunypujoM. Kana je y nurtamy
koHneHTpanuja TGF-B; y KpBu, KOJ HammMX MalujeHaTa CTame je OOpPHYTO y OJIHOCY Ha
BPEIHOCTH y YPUHY, HajHHKE KOHIIEHTpAIlMje MMaju Cy MNAaIHjeHTH ca MaKpOIOyMHHYPH]OM,
3aTUM MAlMjeHTH ca MHUKPOAIOyMHUHYPHjOM, a HajBUIIE MAIMjeHTH ca HOPMOAIOYMUHYHP]jOM,
pa3nrKa HUje CTaTUCTHYKU 3Ha4dajHa n3Mehy rpymna. [loganm qpyrux ayropu Koju Cy aHAIU3HPa]y
HuBo TGF-B; y kpBu cy paznuuutu, Tako cy cy Kim MJ u capaguuim norspauiu na HuBo TGF-B;
y KpBHU Kopenupa ca nporpecujoMm JIH ogHOCHO HMBOOM anOyMHHYpH]je, JOK Cy APYTH ayTOpH.
JOAyIIe Ha AaHMMAJIHOM MOJETy Cy mHokazanu aa HuBo TGF-B1 y KpBu HHje NOBHUIIEH KOA
KMBOTHIbA Ca MUKPO U MakpoaroymuHypujom. Y cBakom ciryuajy Chang i sradanici cmtpajy aa je
3a ycrnopaBame mporpecuje JJH y cBakoM ciydajy 3HauYajHUja JIOKaTHA CYIpPECHja aKTHBHOCTH
TGF-B; ognocHo Ha HHMBOy OyOpera. Onum TBpae aa cympecuja nejctBa TGF-B; Ha HuUBOY
MOJIOLIMTA BUIIIE yTUYE Ha ycllopaBame ryouTKa ekckperurone ¢ynkuuje oyopera (I'DP) nero Ha
CHIDKaBame alOyMUHYypHje U uHTepcTuimjcke puodpose. Jlok cynpecuja aejctea TGF-B; Ha HUBOY
MIPOKCHUMAJTHOT TyOyJsia BUIIIE yTUYE HA CHUKABabe aTOYyMUHYPHjE€ U YCTIOpaBalkhe MHTEPCTUIIN]CKE
¢bubpo3e Hero Ha exckpernuone (yHkiuje 6yopera. OHM U3HOCE JAa je Koj manujeHara ca JM u
JH cucremcka cynpecuja nejctBa TGF-B; wak mreTHa, jep TO AOBOIM A0 HPHUMapHOT
anjocTeponn3Ma u nopemeheHor metaboamM3Ma BOJE W HATPHjyMa, TAKO J1a MPEANOCTaBIbajy Jia
jenaH o]l MexaHu3ama Jieuewa u ycropaBama J[H nedponatuje y OymhHoctu Tpeba ma Oyne
ynpaBo nusbaHa cynpecuja TGF-B; camo Ha HEBOY OyOpera (85). C 003upom aa je KoJ HalIumx
nanujenata HuBo TGF-B1 HakoH cyncTutynuje BuTaMuHa /| CHIXKeH caMo y ypuHy MokeMo pehu
na ButamuH D camo Ha HuBOy OyOpera Bpmm cympecujy TGF-B1, ympaBo kao mrTo ce
npenopy4yje.

XpoHHYHa XuNepriukemMuja kako cmo Beh HaBenmu crumynmme cuntesy VEGF A, u
nokpehe Hu3 MelycoOHO MOBE3aHMX META0OIMYKUX M XEMOJMHAMCKHX Ipoleca KOju Cy
onroBopHu 3a pa3soj JAH. YV mepuony nmodyetHor u ymepeHor omrehenma OyOpe KHOT TKHBA HUBO
VEGF A y 0yOpery je noBuieH, Mel)yTuM BpeMeHOM Kako omTeheme moonnura u mpoKCMatHOT
TyOyJa Hampeneyje, Kako je ¢udposa cBe Buile nspaxen HuBo VEGF A moxe na ce cHU3H jep cy
henmje koje ra cekperyje nepunutHBHO omrteheme (56,91). Kox nHammx mnamujeHata mpe

3arounmbamka MpUMeHe BuTaMuHa D HajHMIKe ancoiryTHE U KopuroBane konneHTpamuje VEGF A 'y
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jyTapmeM YpUHY HMalld Cy TMalnujeHaTa ca HOPMOaJOYMUHYPHJOM, 3aTUM TAIlMjeHTH ca
MaKkpoaJOyYMHUHYPHjOM, JOK CYy HajBUIIE BpPEIHOCTH HWMaJIW TMAalWjeHTH Yy Tpymu ca
MUKpoaniOymunypujoM. To ympaBo moTBphyje TBpamy na y ¢dasu y3nanpenoBaie J[H rme je
crerneH omrehemwa nogonura u henuja npokcumannor tyoyna Behu, nuso VEGF A moxe na ce
CHMKaBa y ofHocy Ha (aze JIH rne umamo Hmxu creneH omrehewma 6yOpera. Hakon 3aBpiieHe
CYIICTUTYLIH]€ Y CBE TPU IpyIe 3a0eIeKNIN CMO CTAaTUCTUYKHU 3HAYajHO CHUKEHE allCONyTHUX U
KopuroBaHux KonueHtpanuja VEGF A 'y ypuny. VYmpaBo y Tpynu mangjeHara ca
MHUKPOAIOYMUHYPHjOM, TZie je Onia HajBUIIa aliCOIyTHA M KOpuroBaHa konuentpamuja VEGF A,
JI0Ka3aHa je U yMepeHa HeraTuBHa KopJjeauuja n3Mehy Butamusa D u ancosyTHe KOHIEHTpauuje
VEGF A y ypuny HakoH cyncrurynuje. (Spearman’s rho = -0,362, p < 0,082) u jaka HeratupHa
kopenanuja m3mel)y ButammHa D u xopuroBane konueHtpamuje VEGF A y ypuny HakoH
cyncruryuumje. (Spearman's rho = -0,531, p < 0,008). Kax je y nutawy HuBo VEGF A y kpBu ipe
3amouyeTe CYINCTUTYLMj€ HajHM)KE BPEIHOCTH Cy M3MEpeHe KOoJl MalujeHata y Tpylou ca
HOPMOAJIOYMUHYPUJOM, 3aTUM Yy TPYIH ca MHUKPOAIOYMHHYPH]OM, JOK Cy HajBUIIE BPEAHOCTHU
MMalli TalMjeHTH Y TPYIH ca MakpoanOymuHypujoM. HakoH cripoBesieHe Tepanuje ca BATAMUHOM
D mrcmo 3a0enexenu CTaTUCTUKY 3HAYajaH IMaj] BPSIHOCTH HU Y jeTHOj UCTIUTHBAaHO] rpymnu. Kox
namujeHara y Tpynu ca MakpoajiOyMHUHYpPHjOM HAKOH CYICTUTYLMj€ HMaMO HyMEpUYKH 3HadajaH
naj BPEIHOCTH M NOTBpheHy ymepeHy HeraTMBHY Kopeiauujy uszMmel)y ButamuHa D u HuBoa
VEGF A y xpBu HakoH cyrnctutyije (Spearman's rho = - 0,336; p < 0.070).

['enepanHo MokeMO 3aKJbYYUTH Jla CMO KOJI HAIIMX MalfjeHaTa KOPEKIMjOM HeJ0CTaTKa
BuTaMMHa D 1 BeroBom mecroMece4yHoM NPHUMEHOM MOCTUIIIM PEAYKIH]Y HUBOA aIOYMUHYpH]E,
nporeunypuje, HbAlc, CRP-a, ykymnHor xosnectepona, tpurnuiepuna, VEGF A y ypuny, TGF-B1
y YpUHY ¥ HepUHa y ypUHY KOJI HalujeHara ca MUKpoaaOymMmuHypujoM. CTaTUCTUUKHM 3Ha4ajHa
HeraTuBHa Kopenanyja n3medy HuBoa Butamuaa D u HuBoa UACR, 24-yacoBHe mpoTenHypwje,
ykynHor xonecreposna, CRP-a u VEGF A y kpBuM jokazaHa je y TIpynu [angjeHara ca
MakponpoTennypujoM. OBa rpymna naiujeHaTa uMaia je HajHUKH CTapTHHU KIIMPEHC KpeaTUHHUHA, a
Ha Kpajy UCIUTUBama MOCTUTHYT j€ CTATUCTUYKHU 3HadajaH mopact uctor. Takolhe koj oBe rpymne
naiyjeHaTa MOCTUTHYT j€ CTaTUCTYM 3HadyajH Maj arCoJIyTHUX M KOPUTOBAaHUX KOHELEHTpalluja
VEGF A u TGF-B; y ypuHy na Ha OCHOBY TOra MOKeMO pehu /1a je TOKOM Haller UCIUTHBAambA,
BuTaMMH D wumao mnoceOHO WU3paKeHO PEHONPOTEKTUBHO JEjCTBO KOJI TalMjeHaTa ca
MakporporenHypujom u nmouyetHoM XBU. C 003upom ga cMO MOCTUTIIA CTATUCTHYKH 3HAYAJHO
camkeme HUBoa UACR, 24-yacoBHe NpOTEHHYpHjE, TPUTIHUIEPHIA, YKYITHOT XOJECTepoJia,
HbAlc-a, CRP-a, VEGF A wu y npyre naBe rpyne, W HedppuHa KoOJ TMalyjeHaTa ca
MHUKPOAIOYMUHYPH]OM, MOKEMO 3aKJbYUYHUTH J1a TIpUMEeHa BUTaMHH D KoJ cBHMX maiujeHara ca

JAM Tun 2 umMa peHONPOTEKTUBHY YJIOTY.
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5.3. AHajm3a pe3yJTara y oJHOCY HA HUBO BUTaMUHA D y KPBH Ha MOYeTKY HCNIUTHBAKA

[TomTo cMO MPETNOCTAaBUIIM J1a HUjE MUCTO aKO MAIMjeHT UMa 0JIaro CHIKEH HUBO BUTAMHUHA
D wmu mak Temky AepUIMjeHIN]Yy, aHATU3UpaId CMO JOoOUjeHE pe3yiTaTe Ha OCHOBY CTEICHA
HegocTaTka BuTamMuHa D Ha mowerky ucnutuBama. Ha mouerky ucnutuBama 68 (75.55%)
naipjeHara je uMmasuo aepunyjenunjy sutamuna D, a 22 (24.44%) nanujeHTa MHCY(QHUIIU]SHIH]Y.
VY oaHOCY Ha HUBO HejpocTaraka BUTaMuHa D mamujenre cMo moxaenunu y nBe rpymne: l.rpyna -
MalMjeHTH KOJU Cy Ha MOYETKY MCIUTHBaka UMaIu MHCY(DHUIIHMjeHIIn]y BUTaMuHa D, u 2. rpyna -
MAIUjeHTH KOjU Cy Ha IOYETKY UCIIUTHBAKa UMaNH JeduiiyjeHIujy Butamuna D.

Ha noyetky ncnutruBama NayjeHTy KOju Cy UManu JepulujeHujy ButaMmuaa D umanu cy
Hwku HUBo CRP-a y ogHOCY Ha manujenrte ca MHCypuIHjeHjoM ButamMmuaa D, melyrum HakoH
HIecToMeceuHe HajokHaje ButamMuHa D y obazBe rpymne nanyjeHara MoCTUTHYTO je CTaTUCTHUYKU
3HauajHO cHIKeme HIuBoa CRP-a. Huje 6uno cratucTuuky 3HavajHe pa3iuke u3Mely rpyna Hu Ha
MOYETKY CTy/AWje€ HH HAKOH 3aBpIleHe CyncTutynuje. HUBo jyrapme rimkemuje je Ha MOYETKY
CTy/AMje y TPYIH IMalyjeHara ca qeuinjeHjoM Butamuaa D 61o BuImM, y 0THOCY Ha MaIHjeHTe
ca uHyc(uuujeHjoM BUTaMruHa D, HaKOH 1ecToMeceyHe HaJJOKHAIe MOCTUTHYT j€ CTaTUCTUYKU
3HauajaH MaJ HUBOA jyTapme rimkemuje y uctoj rpynu (p < 0,001), nok y rpymu naimujeHara ca
nHCy(uIMjeHjoM BuTamMuHa /| Huje Onio pelkyluje HUBao IIIMKeMHje HakoH Tepanuje. M3mely
rpymna pa3jinka y BPEJIHOCTUMA HHUje MMajia CTaTUCTUYKY 3HaudajHoct. HuBo HDALC Ha moverky
CTyAMje je y TpylH MNaiujeHara ca aeduuyjeHuujoMm sutamMuaa D 6uo BUIIM y OHOCY HaA TpyIy
namujeHara ca uHcypuujeHujoM. HakoH mectoMeceuHe Teparuje MOCTUTHYT je CTaTUCTHUYKU
3an4ajan maj HuBoa HbALC y obanse rpyme. M3mely rpymna pasinuka y BpeHOCTHMA HHUje MMalia
CTaTUCTHYKY 3HadajHOCT. Ha OCHOBYy HM3HETHX pe3ynraTa BUAMMO Ja TAalHjeHTH ca HIDKUM
HHBOOM BuTamuHa D Ha moueTky McnuTHBaWba MMajy BHIIM HUBO jyTapwme rimkemuje u HbALC,
mro ykaszyje Ha Jyomujy riaukoperynanujy (113). Hwku nHuBo BurammHa D Huje kox THX
narpjeHara yciosuo u Bumu HuBo CRP-a.

Ha noyerky ucnurBama, nanujeHTH KOjU Cy UMaiu aedunujeHurjy BuraMmuia D umanm cy
HID)KM HUBO CEpYMCKOT KpeaTMHHUHA, ypee M BUIIM KIMPEHC KPeaTHHHHA Y OAHOCY Ha MAallijeHTe
ca uHCypunujeHuujom BuTamuHa D, anmu pasnuka usmel)y rpynma Huje MMana CTaTUCTHUKY
3HauyajHOocT. HakoH miecromeceuHe npumeHe BuTamMuHa D crarucThyky 3HayajaH maj HHUBOA
KpeaTHHHHA U ypee MMaMO caMO y TpYIHU MalyjeHaTa ca MO4YeTHOM JAe(UIINjeHIINjOM BUTaMUHA
D. HuBo cepyMcKoOr KpeaTMHUH j€ HAaKOH IIECTOMECEYHE HAJO0KHAAE M CTAaTUCTHYKHU 3HAYajHO
HIDKM Yy TPYIU TAalfjeHara ca Mo4YeTHOM JIe(uIlMjeHIjoM BUTaMuHa D y oHOCY Ha HHUBO KOJX

narujeHara ca uacydumujernujom sutamana D (p = 0,021). Takohe cTaTHCTYKH 3HAYajaH TIOPACT
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kiaupenca kpeatuauHa (P < 0,001) HakoH CyNMCTUTYIMje MMaMO caMO y TPYIH MaldjeHara ca
oYeTHOM jAeduuujeHurjom BuTaMa D. 3Hauu BUILIM CTENEH HeAOCTaTKa BUTaMUHa J| Ha mouyeTky
UCIHUTHBamka KOJ HAIIMX [alldjeHaTa HUje YCJIOBUO M BHILIE HHBOE Aa30THHUX Marepuja y3
MOCTIeIMYHO HUKU KIMPEHC KPeaTHHHUHA, ajli Cy HEBEJCHH IapaMTEpH y OBOj TPYIH MAallyjeHara
CTaTUCTUYKHU 3HaYajHO NOOOJbLIAHU Y OJTHOCY Ha MalMjeHTe ca 0Ja)kKUM HeJAO0CTaTaKOM BUTAMUHA
D.

HuBo ykymHOr Xojiectepojia Ha TMOYETKY MCHHUTHBAMKA j€ BUIIM y TPyNH HalMjeHaTa ca
nepunujeHnmjom BuTamMuHa D, MehyTuM HakoH IIeCTOMEceYHe Tepanuje HHUBO YKYIHOT
X0JIeCTepoJia j€ CTAaTHCTHYKU 3HA4YajHO HIDKU Y 00aaBe rpymne. Huje Omino caTuCTHYKM 3HA4YajHE
pasnuke u3Mely rpyma HM Ha IOYETKY CTyAMjeé HM HAKOH 3aBplleHe cyncturynuje. Huso
TPUTIIHIEPU/IA HA TTOYETKY MCIIUTUBAKA j€ HUKH KOJ NalnujeHaTa ca Ae(uinjeHIjoM BUTaMuHa
D, nHakoH miectoMeceyHe MppUMEHE Yy 00alBe TpyIe MOCTHTHYT je CTaTUCTUYKHU 3HaudajaH Imaj
BpeHOCTH Tpuriuuepuaa. Huje Omiio craTUCTHUKM 3HauyajHEe pasiuke umely rpyma Hu Ha
MIOYETKY CTyAMjeé HU Ha Kpajy. Pasnauke usmely rpyma y HUBOY YKYIHOI XoJecTeposia U
TPUIIIHLIEPUA HA TTOYETKY MCIUTHBAkbA CY MUHHMAJIHE TAaKO Ja HE MOXKEMO TBPAWTHU Ja BHILIU
CTereH HenocTaTka BuTamMuHAa D ycroBsipaBa JIOMIMjUM JUNHUIHH CTaTyC, alld CYNCTUTYIHja
BUTaMMHa /| UTeKaKo MOIpaBJba JIUIUIAHU CTATYC KOJ HAIIUX MalljeHaTa.

[Tanjenatu ca aeduuujeHnrjoM BUTaMuHa D Ha MoYeTKy MCIUTHBamba UMajy HUXKHU HUBO
24-qacoBue nporennypuje 1 UACR. HaxkoHn mecromeceyne HamokHane ButaMmuHa D HuBO u 24-
gacoBHe mporenHypuje ¥ UACR cy cratuctuuky 3Ha4ajHO HWXKM y oOaaBe rpyme. Pasmuka
u3Melyy rpymna Huje CTaTUCTUYKM 3HavyajHa. BUauMo fa y Haloj Ipymnu naiyjeHara BUIIN CTEeTeH
He/locTaTKa BUTaMMHAa D He 3HauM HY)XHO M BUIIM CTENEH aJOyMHUHYypHje, ajil CYNCTUTYLHja
BUTaMHHA D CTaTUCTUYKYM 3HaYaJHO CHUKAaBa AIOYMUHYPH]Y.

Kama cy y nuramy Omomapkepu Koje cMO MpaTuiu, umamo cienehe pesynrare. CBu
o6uomapkepu u HeppuHn u VEGF A u TGF-B; xako y ypuHy Tako M y KpPBH HMMajy BHIILY
KOHIIGHTpallMjy KOJ MauujeHara ca naepunujeHurjom ButamuHa D. Hakon mecromececeune
npuMeHe BuTamMuHa D camo manujeHtu ca nedunyjeHuujoM BuTamMuHa D mMajy cTaTMCTUYKU
3HAYajHO CHIKEHE KOHIEHTpauuje HedpuHa y ypuHy. HedpuH y KpBU HakoOH IIecToMeceuHe
HA/I0KHA/Ie TMapaZoKCalHO pacTe y obanse rpyne mnauujeHara. Kama je y murtamy TGF-Bq
CTaTUCTHYKU 3HA4YajHO CHMXKeme KoHleHTpauuje TGF-B; y ypuHy HakoH mpuMeHe BuTamuHa D
MMajy caMo MaIfjeHT! ca ToYeTHOM neduryjernujom sutamuaa D. YV kpBu nmpomena anBo TGF-
B1 kon manujeHTa ca neduurjeHnrjoM BUTMUHA D HakoH Teparuje ce HUje CTaTUCTUYKU 3Ha4ajHO
Memalia, a Koj TMalujeHara ca HMHCy(uUujeHIMjoM BUTaMuHa D je cTaTHCTHYKM 3HA4YajHO

nopacna. Huso VEGF A y ypuHY je CTaTUCTHWIM 3HAYajHO CHHXKEH y 00aaBe rpyme, 0K je y
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KpPBH HHBO CHH)KEH CaMO y TpynH ca MHCy(uIMjeHnrjoM BUTaMuHa D amm 6e3 craTucThuke
3HA4YajHOCTH.

Ha ocHOBy wu3HeceHux mojaTaka MokeMo pehum npa manmujeHTH ca JeuIfjeHLINjoM
ButamuHa D mmajy Bumie Bpeanoctu HDALC, u BHIlle KOHIIGHTpaIlMje CBHX OMOMapKepa Kako y
ypUHY Tako U y KpBU. Takohe, camo mamujeHTH ca nedunujeHnujom BuTamMuHa D HakoH
MIECTOMECEYHE pUMEHe BUTaMruHa D mmajy CTaTUCTUYKM 3HA4YajHO HIDKEe HUBoe HedpuHa, TGF-
B1 u VEGF Ay ypuny, mTo 3Ha4u ja npuMeHa Butamuaa D nma jaue peHOIPOTEKTHBHO JI€jCBTO

KOJI MaI[ijeHaTa ca BUIIUM CTEIIEHOM HeaocTaTka ButamuHa D (113).

5.4. AHa/in3a pe3yJiTaTa y 0OJHOCY Ha HUBO BUTaMuHa D y KpBM Ha Kpajy HCIUTHBAaKa

AHanmu3upany CMO W KakaB yYTHIQ) Ha pe3yliTtaTe MMa HUBO BHTaMMHa D Ha Kpajy
ucnutuBamwa. On 68 nanujeHara ca nedpunujeHuyjoM ButamMmuHa D Ha moueTtky crynuje mux 34
(50.00%) je HaKOH IIECTOMECEYHE Teparuje HOPMAalIW30Bajl0 HUBO BHUTamuHa D, 10k je xom 34
(50.00%) manujenta HUBO ocTao cHWkeH. On 22 manujeHTa Koju Cy Ha MOYETKY CTyIWje UMK
nHcybunujenurjy ButamuHa D, mux 15 (68.18%) je HakoH ImIecTOMecedHe Teparuje
HopManu3oBasio BuTaMuH D, a koz 7 (31.81%) nauujenata HUBO je octao cHUXKeH. [loTpebHo je y
HapeIHUM HCHUTHBakUMa IPOBEPUTH 3aLITO NPWIMYHO BUCOK MpOLEHAT BHUTAMHHA HUjE
HOpMaJIM30Ba0 BpeAHOCT BuTammHa D. VYV onmHocy Ha HHMBO BHTamMuHa D y KpBH HakoH
[IECTOMECEYHE Teparmje MayjeHTe Mo oSN y 1Be Tpyne: 1. [pyna — manujeHTy Koju cy Ha
Kpajy UCIIUTUBamka HOpMaIU30BaiIu HUBO BUTamMuHa D J1 y kpBu, 2. ['pymna — nanujeHTu Koja Kojux
j€ Ha Kpajy UCIHUTHBama HUBO BuTaMuHa D octao cHmwxkeH. Ilopen pesynraTta Ha Kpajy cTynuje
YIIOPEIMIIA CMO M FbUXOBE Pe3yJITaTe Ha MOYETKY UCITUTHBAbA.

[TanujeHTH KOjU Cy Ha Kpajy CTyauje UMail HUBO BUTaMuHa D y pedepeHTHHM rpaHunama
CTaTUCTHYKHU 3HauyajHO cy cHU3MIM HUBO CRP-a Ha Kpajy cTynuje y 0JHOCY Ha HUBO Ha MOYETKY
crymgje (p < 0,001). Tu naumjeHtn cy umanu Hiwke BpeaHoctu CRP-a Ha moueTrky u Ha Kpajy
CTYIMj€ y OJJHOCY Ha MallljeHTe KOJ KOjuX je HUBO BuTamuHa D ocTao cHMKEH Ha Kpajy CTyauje,
anm 0e3 CTaTUCTUYKE 3HAYajHOCTH y pa3nuiy BpeaHocTn mamely rpyna. IlIto 3naum, ma ako ce
HUBO BUTaMHHA D HakoH miecromMeceyHe HaI0KHA/Ae JIOBEE 10 pe)epHEHTHUX BpeAHOCTH Beha je
mranca aa he ce HuBo CRP-a cTaTUCTHYKM 3HAYajHO CHU3UTH y OAHOCY HA MOYETHE BPEIHCOTH
(141). 3a craTUCTHYKU 3HA4YajHO CHIDKABAWkE HHBOA jyTapHkhe MIMKEMHje HAKOH Tepamuje HHje
HEOMXOJHO Ja HWBO BHTamMuHa D HakoH HagokHaze Oyne y pedepeHTHHUM BPEIHOCTHMA, jep
CTaTUCTMYKU 3HayajaH MaJl HUBOA jyTapie IIMKeMHje HAKOH CYINCTHTYLHje MMaMo y o0ajBe
rpyne (142). [TauujeHTn KOJ KOjUX je Ha Kpajy CTyAuje HMBO BHUTamuHa D OO y pedepeHTHHM

rpaHuIlaMa, IMajIk Cy CTaTUCTHYKK 3Ha4ajHO Hibke BpeaHoctd HDOALC Ha moueTky ucnutuBama y
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OJTHOCY Ha IMaIlijeHTe KO KOjuX je HuBO BuTaMuHa D Ha kpajy crymuje ocrao camxen (p = 0,041).
VY obanBe rpymne nanujenata HuBo HbALC Ha kpajy ucruTHBamA je CTATUCTHYKY 3HAYAajHO HIKH Y
OJTHOCY Ha BPEAHOCTH Ha TOYETKY CTyauje. Ha OCHOBY W3HETHX pe3yiTara BHIUMO Ja 3a
mo0OoJpIIalkhe MapaMerapa TIIMKOpETylalldje HHUje HEONMXOAHO Ja ce HMBO BuUTamuHa D HakoH
CYNCTUTYLIHj€ JA0Beie A0 pedepeHTHHX rpaHuna. Bumie ayropa je cHpoBOIWIO HAIOKHAIY
ButamMMHa D y kpahu BpemMeHCKOM Iepuoja oA Hac M Takole cy MMaau NOBOJbaH TEPAINUjCKU
epekar (142). Illto mokasyje na ButamuH D [nedUHUTHBHO HMa MOBOMmAaH edekaT Ha
TJIMKOperyamyjy Koja nanujenara ca JAM tum 2.

Jla Ou HajnokHajza BuUTamMMHa D fmoBena 10 CTaTUCTUYKM 3HAYajHOI CHU)KAaBamka HHUBOA
a30THUX MaTepuja M IopacTa KIMpeHCa KpeaTMHHWHA Yy OJHOCY Ha IOYeTHE BPEJHOCTH HUje
IpeaycioB Aa HUBO BUTaMuHa D HakoH Tepammje Oyne y pedepeHTHUM Tpanunama. Hamm
MAIMjeHTH KOjU Cy Ha Kpajy CTyAuje uManu HuBO BuTammHa D y pedepentHum rpanunama, Ha
MIOYETKY CTyAMj€ Cy UMald HMXKM HHUBO CEPYMCKOI KpPEaTMHHHA y OJIHOCY Ha TNallMjHeTe ca
CHWKEHMM HMBOOM BUTaMHMHa D Ha kpajy cryauje, anu 6e3 CTaTUCTHUYKE 3HAYAJHOCTH Y Pa3JIULH.
Kon mamujenara y o0aaBe rpyre HMBO KpeaTHHWHA CTAaTHCTHYKH j¢ 3HAYAJHO HIDKU HAKOH
[IecToMeceuHe cynctutynuje. Mcro ce ogHOCH M Ha KIMPEHC KpeaTHHWHA, TJe CTaTUCTHYKU
3Ha4ajaH MopacT CEPyMCKOI KpeaTMHMHA HAKOH CYICTUTHUIyjeé UMaMoO y TPYIH HalujeHaTa Koj
KOjuX je HUBO BuTamuHa D Ha kpajy crayauje octao cHikeH (P = 0,039). ITauumjentu koju cy Ha
Kpajy CTyAuje MMalid HUBO BUTaMHHa D y pedepeHTHUM rpaHuIlaMa Ha IMOYETKY CTyIHje CY
MMaJli BHUIIM KIMPEHC KpeaTHHUHA HETO MAIMjeHTH ca CHIDKEHMM HUBOOM BuTammHa D Ha kpajy
cryauje. HuBo kiaMpeHca kpeaTuHUHA n3Mel)y rpyna Huje ce CTaTUCTHYKM 3HA4ajHO pa3iIMKOBAO
HU Ha NOYETKY HU Ha Kpajy cryauje. Kana je y nuramy ypea, Ha MOUYETKY CTYAMje HUBO ypee je
HIKM y TPYINHU MallMjeHara Koja je Ha Kpajy CTyauje nMana HuBo BuTamuHa D y pedepeHTHUM
rpaHunama. ¥ o6ajBe rpyne Ha Kpajy CTyAMje MMaMO HyMEpPUYKHU 3HayajaH MaJl BPEAHOCTH allu
caMo y TIpynM HamnMjeHaTa KoJA KOjUX je HMBO BUTaMuMHa D ocTao CHMXKEM M CTaTUCTHYKH
3Havajan max (p = 0,007). Mmak HuBO ypee m3mely rpyma ce HHje CTaTUCTUYKHM 3HAYajHO
Pa3IMKOBAO HU HA MOYETKY HU Ha Kpajy CTyAH]e.

Kana je y nmutamy JIUNUIHU CTaTyc, HAKOH 3aBpIICHE CYNCTUTYIHMjE€ W KOJ IaldjeHara ca
HUBOOM BuTamuHa D y pedepeHTHHM rpaHriamMa 1 KoJl MaljeHaTa Ko KOjuX je HUBO BUTAMUHA
D octao cHMKEH MMaMO CTaTUCTUYKH 3HAYajHO CHUIKEHE YKYITHOT XOJIeCTeposia U TPUTIIHILIEPHIa
(p < 0,001). Kox Tpuriuiepuia HeMa CTaTCUTHYKU 3HAa4YajHE pa3iinke u3Mel)y rpyna y HUBouma
Ha TOYETKY U Ha Kpajy UCIIUTUBAMA, ali jeé HUBO YKYITHOT XOJIeCTepoJia U Ha MOoYeTKy cryauje (P
< 0,001) u Ha kpajy (p = 0,008) crarcuTHYKK 3HA4ajHO HUXKU y TPYITH TallMjeHaTa ca BUTAMUHOM

D y pedepentum rpanunama Ha kpajy cryauje. Cyncrurynuja ButaMmuHa D neduHuTHBHO KOA
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HalllMX MalujeHaTa Monpasiba JUIMHUIHU CTaTyC, a HUBO YKYIHOT XOJIECTEpPOJIA j€ CTaTUCTHYKU
3Ha4YajHO HMYKU aKo je HUBO BUTaMHUHA D HaKkoH cyrcTtutynuje y pedepeHTHUM I'paHHIama.

Hugo 24-vacosne nporennypuje 1 UACR cy cTaTHCTHUKH 3Ha4ajHO HUXKU HA TIOYETKY M Ha
Kpajy CTyAMje y Tpylnu TMaldjeHara Koja je HaKOH TepamnHje MMala HUBO BuUTamMuHa D vy
pedepeHTHUM T'paHHIIaMa Y OJTHOCY Ha TPyIy KoJ Koje je HUBO BUuTaMuHa D octao cHmkeH (P <
0,001). Ha kpajy crynuje y obanBe rpyme maiyjeHata ©IMaMoO CTaTHUCTUYKHM 3HAYajHO CHUKCHE
HuBoa 24-uacoHe mpotennypuje © UACR y omHocy Ha BpemHocTH mpe Tepamnuje. [Ipumena
BuTaMuHa /[ 1e(MHUTHUBHO CHUXKaBa AIOYMUHYPUjY U 24-4acOBHY MPOTEUHYPHU)Y KOI 000IIeTHX
ox JIM Ttun 2, ¢ TUM WITO HOpMaiM3alMja HUBoAa BUTaMMHA D Ha Kkpajy cTyauje CTaTUCTUUKU
3Ha4YajHO I0javyaBa Taj edekar.

Kana cy y nuramy Onomapkepu W HOpMaim3alnuja HMBoa BUTamMuHa D HakoH Tepamnmje
nmamao cruenehe crame. M Heppun m TGF-B; Ha mNOYeTKy WHCIUTHBama HMajy BUIIE
KOHIIEHTpaLyje (M arncollyTHE M KOpPUIOBaHE) Y YpHMHY M KpBU KOJ MalMjeHata y Ipynu ca
HOpMaJIM30BaHUM HUBOOM BuTamuHa D Ha kpajy crynuje. Kog TGF-B; pa3nuka je cratuctuyuku
3Ha4yajHa. HakoH mecromeceuyne nmpuMeHe BuTamuHa D HuBO HedpuHa ocTaje BUIIM y TPYIH
namnujeHata ca BUTaMuHOM D y pedepeHTHM BpeaHOoCTHMa, ald pa3jivKa y HUBOMMa HeEMa
CTaTUCTMYKY 3HA4ajHOCT, HUTU Cy C€ HUBOM M3Mel)y Ipyna CTaTUCTHUYKU 3HAYajHO Pa3IMKOBAJIH.
AnconyTtHe u kopuroane koHueHTpauuje TGF-B1 y ypuHy cy CTaTUCHYKH 3HA4ajHO HUXKE HAKOH
Ha/lokHaie BuTamMuHa D y obanse rpyne, a HuBo TGF-f1 je craTHCTHYKHM 3HA4ajHO BUIIM U Ha
MOYETKY U Ha Kpajy CTyJWje Y IpylH NanyjeHaTa Koju uMajy HUBO BUTaMHHa D Ha kpajy cTynuje
y pedepentauM rpanunaMa. Huso TGF-B; y kpBu je HakoH 3aBpIlieHe CYNCTUTYILHj€ CHUXKEH Y
Ipynu ManyjeHarta ca HUBOOM BHUTaMuHa J| y pedepeHTHUM TIpaHMLlaMa aju pas3jiuka Hema
craructuuky 3HavajHoct. Konnenrpanuje VEGF A cy 1 Ha modeTky CTyauje U Ha Kpajy cTynuje
KaKo y YpHHY, TaKO M Y KPBH HIDKU KOJI TalMjeHaTa ca BuTaMuHoM Dy pedepeHTHUM rpaHuiiama
HAKOH Tepamnuje, ajld pa3jiiKa HeMa CTaTUCTUYKY 3HadajHOCT. HakoH cyncTuTyiuje ancoiayTHe U
KopuroBane KoHuentpauuje VEGF A y ypuHy cy CTaTUCTHYKH 3Ha4yajHO CHIDKEHEe y 00ajBe
rpyme, JIOK jé KOHLIEHTpalldja y KpBU CHH)KEHa KOJ TallijeHaTa ca HOPMaJIM30BAHUM HHUBOOM
BuTtamuHa D Ha Kpajy cTynuje, anu naj H1je CTaTUCTUYKH 3Ha4yajaH.

Kan cymupamo HaBezieHe 1oJ1aTKe MOXKEMO 3aKJbYUUTH Jla HOpMalnu3alyja HUBOa BUTAMHHA
D HakoH miecToMeceuHe HAJOKHAJAE HE JTOBOAM KOJ MAlMjeHaTa J0 CTaTUCTHYKU 3HA4YajHHUjer
cHmkema HuBoa HeppuHa, TGF-f; m VEGF A kako y ypuHy Tako W y KpBH, y OJIHOCY Ha

MalyjeHTe KoJl KOjuX je HUBO BUTaMHHa D HaKoH Tepamnuje 0CTao CHUXKEH.

5.5. AHa/IM3a pe3yJITara y OJHOCY HAa MYMIAYKHU CTATYC NalUjeHaTa
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C 0063upom na HeKH ayTopu ped. HaBoJAE Ja KOpeKIrja HeaocTatka Butamuna TGF-f; nma
CHaXHUJU edeKkaT Ha CHWKaBame mnporenHypuje n TGF-B; kom mamujeHara Koju He IIyiie
[UTapeTe y OAHOCY Ha OHE KOjH MYIIe IHUrapTe, aHAIH3UPad CMO Haile To0ujeHe pe3yaTare y
OJTHOCY Ha IyIIAYKH CTaTyc mamujenrta. Takohe cMaTpa ce aa je HuBo BuTamMuHa D kox obonemnmx
on JIM Tum 2 M KOju TylIe HIHUrapeTe 3HA4ajHO HWKW y oaHocy Ha Hemyimrade (145). Cae
NAIMjeHTH Cy Ha OCHOBY IIyHIAKOI CTaTyca, HEBE3aHO 3a BPEIHOCT NPOTEHHYPHj€ HA MOYETKY
CTyAHMje, IOJEeJbEeHHU Y N1Be Tpyme. IIpBy rpyIly unHe ManujeHTH KOju He MyIle UTapeTe U y 1\boj je
omno 54 (60.00%) manujeHTta, a APYyry Tpyry YHHE MAlMjEHTH KOjU MyIIe IUrapeTe, H y 1oj je
ouno 36 (40.00%) manujenara. AHaTU3UpaHU Cy CBH PE3YJITaTH HA MOYETKY CTYAM]je U HAKOH
HIeCTOMEeceuHe puMeHe ButamuHa D.

VY rpynu manujeHaTa KOju He IylIe murapere OWiio je IMOAjeHAKO IMaldjeHaTa MYIIKOT U
KEHCKOT T10J1a, TOK j€ y TPYyNH MalyjeHaTa Koju MyIlle nurapere Onio HemTo BUIIEe MyIIKapana
58.33%. [lanujeHTn Koju HE Mylle HUrapere OWIM Cy CTAaTHCTUYKU 3HadajHo crapuju (67.00
(62.00-70.00) roguua) y omHoCy Ha nanujerte koju mymie nurapere (60.00 (54.75-63.75) roauna).
Paznuka y nyxunu eBonynuje IM tum 2 u3mely rpyna Huje craTuCTHUYKM 3Ha4ajHa. [lo mutamy
Teparje Kojy MalujeHTH KOPUCTE 3a KOHTPOIIy IIMKeMuje y ckionmy M Tum 2, rpymne ce HUCy
CTaTUCTMYKHU 3HAYAJHO PA3JIMKOBAJIE.

CymnpoTHO ApyruM ayTopuMa Ipyla HanMjeHaTa KOju He IyIle LUrapere cy Ha MOYeTKY
CTyJMje MUMaju HWXU HUBO BUTaMHMHa D y ogHOCYy Ha manujeHTe KOju MyIle IIUrapere, HakKoH
iecToMeceuHe npruMeHe BTamuHa D, y obanBe rpyne HUBO BUTaMMHA D je cTaTcTUYKM 3Ha4ajHO
nopacrao (p < 0.001) (145). Huso ButamuHa D je HakoH 3aBpilicHe Teparije HyMEPUIKH BUIIH Y
Ipynu Hemyllaya, MaJa pasjiuka y HUBOY BUTamMuHa D m3mely rpyna Ha mouyeTky M Ha Kpajy
CTy/AMje HHje CTAaTHCTHUYKH 3Ha4ajHa. [IpomeHTyarHO y Tpynu Hemylaya ©Mamo BHUIIU TOPacT
HUBOa BUTaMuHa D y onHocy Ha nmodetHe BpenHocTu 117.52% anm je pasnuka 0e3 cTaTUCTHYKE
3Ha4yajHOCTU. Ha OCHOBY M3HETHX MojaTaka 3akjbyuyjeMo Jia Myllewhe uraprepa He yciaoBJbaBa U
MHUIMjATHO HUKM HUBO BUTaMUHA D y kpBH, Takole HagokHana ButamuHa D je y oGaase rpyme
nalujeHara JoBela J0 CTaTUCTYKH 3HA4ajHOT IMopacTa HUBOA BUTaMUHA D KOju je POILIEHTYaTHO
WTIaK BUIIU KOJI HEITyIava.

HuBo oCHOBHHX OMOXEMHjCKMX MapameTpa, Kao LITO Cy HMBO XeMOIJoOMHa, anOyMHHA U
reoxha y cepyMy je Ha MOYETKY UCIIMTHBAba OMO HIDKU KOJ TalldjeHaTa KOju He MyIe IUrapere
y OJHOCY Ha TAIMjeHTe KOjU TIyIIe IUrapeTe, JeIWHO je KOJ XEeMOrJoOWHa pa3jiuka Owia u
CTaTUCTHYKM 3Ha4yajHa. HakoH miectomeceuHe mpuMeHe BuTamMuHa D craTHCTHYKHM 3HAYajaH
1opacT HMBOA XeMOIJIOBHHA, al0yMHUHA HMaMO caMO KO/ TallyjeHaTa KOjH je He IyIle LIUrapeTe,
anyM HUBOM M3Mel)y rpyna HUCY CTaTUCTHYKHM 3HauyajHO paznuuuTH. Kox a3oTHMX Martepuja, Ha

MOYETKY CTyAWj€ HI)KE HUBOE ypee M KpeaTMHMHA Cy MMalli MalWjeHTH KOJUu He Mylle, aju
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pasnuka u3Mel)y Trpyma HUje CTaTHCTHYKH 3HadajHa. HakoH Tepamuje CTAaTUCTUYKHA 3HAYAjHO
CHWKEHhE€ HUBOA ypee W KpeaTMHHMHA MMaMoO KOJl MalujeHaTra Koju Iyme nurapere. Pasnuka y
HUBOMMa Hu3Mely Tpyna HHMje MMajla CTaTUCTUYKY 3HAa4ajHOCT, a KIMPEHC KpeaTHHHWHA je Ha
MOYETKY UCITUTHBAba OMO HUKH KOJI HEIylllaya, a HAKOH Teparrje CTATUCTHYKH 3HA4ajaH MmopactT
MMaMO camMo Koj Iymadva. Pasnuka m3mely rpyma Ha Kpajy CTyAMje HHUje OWia CTAaTUCTHYKH
3Ha4yajHa. Ha ocHOBY OBOI' BUAMMO Jla Cy pe3yjaTaTd IOJEJbEHHU, Tj. KOpPEKIHja HEeJ0CTaTKa
ButamuHa D wuma 3HavajHuju eekaT Ha HUBO AIOYMUHA U XEMOTJIOOMHA KOJI HemyIiaya, 0K Cy
a30THE MaTepuje U KIMPEHC KpeaTUHHHA 3HA4ajHHUje MONPABIFEHH KOJ IMyIIaya.

Ha mmBo CRP-a kao mapamerpa uHiamaiuje, KOpekiHja HeaocTarka BUTamMuHA D je
JiesioBajia MoJjeJHAKO W KOJ Iyllaya M KOJ Helyllada, Tako Ja He Oucmo Moriu pehu na je
aHTUMH(IAMATOPHO JICjCTBO jaue U3PaXKEHO Y jefHoj ox rpyna (145).

[Ito ce THue mapamerapa riukoperynamuje, HuBo HbALC je craTucTHuKy 3HaYajHO CHUYKEH
HaKOH NpuMeHe BuTamuHa D y o0aziBe rpymne nanujeHara, ajiy je HUBO U Ha OYETKY UCIIUTHBAKbA
U Ha Kpajy MCIUTHBaKka CTATUCTUYKU 3HAYaJHO HIDKM Yy TpYNM MalMjeHaTa KOju He IIylle
urapere, Ha nmoueTky ucnutuBama (P = 0.015) u Ha kpajy ucnutuBama (p = 0.012). Tako na xan
Cy y NUTamy HAIlM TMAal{jeHTH, MOKeMO pehM 1a ManmujeHTH KOoju He IyIIe LUTapeTe hMajy
WHUIUjATHO 00JbY TIUKOpEryauujy, ¥ Ja je nmpuMmeHa BuramuHa D umana Behu edekar Ha
no0oJblIamke TITUKOperyJialyje KoJ Hemymaya.

Kana je y nutamy TUNUAHY CTaTyc, HAKOH 3aBpIIEHE CYNCTUTYIMje BUTaMuHOoM D y o0anse
rpyne TMandjeHara WMaMO CTaTUCTHYKH 3HA4ajHO HIDKE HHMBOE YKYITHOT XOJIeCTepoia |
tpurnunepuaa y kpeu (p < 0.001), anu pasiuke y BpeTHOCTHMA U3Mel)y JBe rpyre He MoKasyjy
CTaTUCTHYKY 3HauajHOCT. lIpoleHTyanHO uMaMoO CTaTUCTHYKM 3HayajHO Behu majg HuUBOa
TPUTIHUIIEPUIA KOJI MyIIavya y OJHOCY Ha MalujeHTe koju He mymie urapete (p = 0.044). Jlok cmo
MaK KopejanujoM HUBOa BUTamMuHa D HakoH miecromeceuHe Tepamuje ca HHUBOOM YKYITHOT
X0JIecTepolia U TPUINIMLEPUIAa Ha Kpajy CTyIuje camMO y TpyNu HalMjeHaTa Koju Iylle [urapere
JOOMIIN jaKy HEraTuBHY Kopenauujy usmel)y HuBoa ButamuHa D u ykynHor xozecrepona (I = -
0.543, p = 0.001). Ha ocHOBy oBHX Mmojaraka MoxxeMo pehin ma koja maiujeHaTa Koju IyIie
urapere CyncTuTyluja ButTaMuHa D nMa cHaxHHUjU edekaT Ha KOPEKIHU]y JUMUAHOI cTartyca y
OJTHOCY Ha MallMjeHTe Koju He mymie nurapete. OBO je o1 noceOHOr 3Hauaja uMajyhu y Buy aa cy
aTepoCKJIEpPOTKCE MPOMEHE KOJI IMyliaya jaye uspaxene (145).

[lo nwuramy mnporeuHypuje, HUBO 24-uacoBHe mpoTtenHypuje u UACR cy HakoH
[IeCTOMEeCeYHe MpUMeHe BUTaMiuHa D craTHCTHYKYM 3HA4ajHO HIDKK y o0azaBe rpyme. Bpeanoctn
24-yacoBne nporeunypuje 1 UACR u3mely aBe rpyme He Mokasyje CTaTUCTHYKU 3HAYajHY
pasnuky. Takohe, mpoueHTyanHo cHmxeme 24-uacoBHe mnporeunypuje 1 UACR m3mely nase

rpyre He MoKa3yje CTaTUCTUYKY 3HauajHOCT. HakoH 3aBpiieHe mecroMeceyHe NpuMeHe BUTaMHUHA
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D, xopenupaim cMo BpeaHocTH BuTamruHa D u BpenHoctu 24-yacoBHe mnporennypuje 1 UACR. YV
Tpyly mMamyjeHaTa KOju He Mylle MHUrapere MoOMJIM CMO HETaTHMBHY Kpopelnanujy wusmehy
ButamuHa D u 24-yacoBHe nporeunypuje (I = - 0.419, p = 0.002) u Buramuna D u UACR (r = -
0.453, p = 0.001 ). Kopenupanu cmo u HuUBO 24-uacoBHe mnpoteunypuje 1 UACR ca HuBoom
YKYITHOT XOJIeCTepoJia U TPUIVIMLEpUAAa Ha Kpajy CTyauje, y IpylM MalujeHaTa Koju He Mylle
urapere U HUCMo J10OWIM 3HauajHy Kopenanujy usmely oBux mapamerapa. Y rpynu mnamujeHara
KOjH IIyIlIe [IUrapeTe, HUCMO J0Ka3ald HEeraTUBHY Kopenauujy numehy Butamuna D u 24-dyacoBHe
npotennypuje u BuramuHa D u UACR. Kopenupanu cMo u HUBO 24-yacoBHE NPOTEUHYpHjE U
UACR ca HUBOOM YKYITHOT XOJIECTEpOJIa U TPUIJIUIEPHAA HA Kpajy UCIUTHBAJbAU JOOWIH jaKy
MO3UTUBHY Kopenaiujy usmel)y 24-yacoBHe nmporennypuje u ykynHor xonecrepoia (r = 0.503, p =
0.002) u 24-yacoBHe nporeuHypuje U HEBOoA Tpuriauuepuna (I = 0.493, p = 0.002). Takohe cmo
nobwmm no3utuBHy Kopenanujy m3mehy UACR u HuBoa ykymHor xomnectreporna (I = 0.480, p =
0.003), u usmehy UACR u nuBoa tpurmuiepuna (r = 0.480, p = 0.003). Kax cymupamo oBe
pe3yiaTare BUAMMO J1a je MPOTEUHYpHja CHMKEHA M KOJ MalijeHara KOjUu Iylle M KOjUu He IyIle
urapere, ajlM je HeraTMBHA KOpeJalMja JoKa3aHa camMO y TpyIH MalyjeHaTa KOju He ITyIe
murapere (145).

HuBo amncomyTHMX M KOpUTOBaHMX KOHLIEHTpaluja HeppuHA Yy YpUHY j€ Ha IOYETKY
UCIHUTHBaKka OMO HE3HATHO HWXXKU y TPYINH MaldjeHaTa KOjUu MyIlle IUrapere, HakoH 3aBpIIeHe
CYIICTUTYLIM]€ MAIUjeHTH KOjU IyIle Lurapere MMajy 3HadajaH HyMEPUUYKH Maj arcCoJIyTHUX U
KOPHUTOBaHUX KOHIEHTpanuja HehpuHHA Yy YPUHY ald pasjvka u3Mel)y rpymna Kako Ha MOYeTKY
TaKO M Ha Kpajy UCIIUTHBAA je 0e3 cTaTUCTHUKe 3HayajHOCTU. KoHlleHTpalja HedpruHa y KPBU U
Ha TMOYETKY U Ha Kpajy UCIHUTHBama je HWXa y IpyNu NalyjeHara Koju He IMyIle [UrapeTe aau
pasnuka u3Mely rpymna je 6e3 cTaTUCTUYKE 3HA4aJHOCTH, & HUBO He(pUHA HAKOH IIECTOMECEUHE
npuMene BuTamuHa D pacre y oOaaBe rpyme, anu Takohe Oe3 CTaTUCTHUKE 3HAYajHOCTH
(144,145).

HuBo anconmytHuX u KopuroBaHux KoHueHtpauuja TGF-fl y ypuHy Ha mOYeTKy
UCIUTHBAamka je OMO CTaTUCTMYKU 3HAYajHO HIDKM Y TPYNH MallljeHaTa KOju He IyIle LUrapere,
JIOK je Ha Kpajy UCIUTHBamka HUBO allCOIYTHUX W KOPHTOBaHWX KoHIeHTpanuja TGF-B1 y ypuny
CHIDKEH y 00a/iBe Ipyle alu CTaTUCTUYKH 3HauyajaH MajJ IMaMo caMo Y TpyIly MalujeHara Koju
nymre murapete (P = 0.001). ITo je y cynporHocu ca apyrum ayropuma (83). Kim u capagHum
Cy JOKa3aJii CTaTUCTHYKA 3HaYajHO CHIKewe HIBoa | GF-B1 y ypuHy HaKOH MpUMeHe BUTAMUHA
D camo xon memymaua. Huso TGF-B1 y kpBu Ha MOYeTKYy W Ha Kpajy MCIUTHBAKA j€ HIKH y
TpyNU MalnyjeHata Koju He Mylle IUrapere aiMu pasiuka je 0e3 CTaTHUCTUYKE 3HA4ajHOCTH, U

pasznuka u3Mel)y rpymna Huje CTaTUCTUYKH 3Ha4YajHa.
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HuBo anconytHux u kopuroBanux koHrentpanuja VEGF A y ypuHy Ha TOYETKY U Ha Kpajy
UCIHUTHBamka je OMO HIDKU y TPYIHU MaljeHaTa KOju He IMyIIe IUrapere, ajld pasjinKa H3MEIry
rpyna Huje Owia CTaTUCTUYKM 3HayajHa. HakoH 3aBpleHe CYNCTHTYIH]e HHUBO alCOJyTHUX H
KopuroBanux konuentpamuja VEGF A y ypuHy Ha Kpajy HCIUTHBamba CTATUCTHYKH j€ 3HAYajHO
camxkeH y obanse rpyme (P < 0.001). Huso VEGF A y kpBM Ha MOYETKY HCIIUTHBama je 3a
HUJaHCY OMO BHIIM Yy IPYIH MaljeHaTa KOju He MyIe [UrapeTe ajau pasiuka udMely rpyma Kako
Ha TMOYETKY, TAKO M Ha Kpajy CcTyauje je 0e3 cTaTUCTUUKe 3HaYajHOCTH. YTopenusum HuBo VEGF

Ay KpBH Ha MOYETKY U Ha KPajy UCIIMTHBAba HEMA CTATUCTUYKHU 3Ha4ajHE IPOMEHE.

Ha ocHoBy noOujeHmx pesynrara MOKEMO INPENNOCTaBUTH Aa BuTamuH D, mopen
PEHONPOTEKTUBHOT edekra Koj mnamumjeHata ca JM Tum 2, yrude W Ha TPEBEHIH]Y
KapAHOBacKyIapHUX jgorahaja, ¢ 003UpoOM J1a je CTAaTUCTHYKH 3HAYajHO CHIDKEHA alIOyMHUHYpH]a,
KOPUTOBaH JIMIIMJHA CTaTyC W MOOOJBLIAHM TapaMeTpu TiuKoperyinanuje. Mehyrum
KapauoBacKynapHu norahaju HHCY OWIM TNpeaMeT Calallkber WCIHUTHBAKkA, ald HaM MOXe
Cyrepucary Ha mra Ou CMO MOTJIM CTaBUTH aKICHAT Y HAPEIIHUM CTyIHjama.

C 003upom 1a je y 0BOj CTyauju Opoj manujeHara y rpynama Ouo peinatuBHO Maiu, moryhe
je na 6u ce ca Behum OpojeM marujeHara u Ay:kum nepuogom npahema no0umnm jomr oapehuHuju
nojpanu. Morao Ou ce netasbHUje ucnutHaTH edekar ButamuHa D Ha mpouHduamaTtopHe
LMTOKMHEHN KapJauoBacKyjapHe gorahaje Koje 0BOM MPUIMKOM HHUCMO npaTwiu. McnutuBame 61
ce MOTJIO IPOIIMPHUTH M Ha HOBE YpPUHAPHE MIIM CEpYMCKe OMoMapKepe Koje IpYT ayTopu HaBOE

Kao MOTEHLMjaJIHe paHe MoKa3aTesbe pa3Boja u nporpecuje 1H.
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6. 3akspyunu

Ha OCHOBY UM3HCTHUX pPE3YyJiITaTa MOI'y C€ U3BECTU cnenehn 3aKJby4liH.

1. Tlpumena xonekamudepona TokoM a8a mecena y go3u ox 20 000 1J nBa myra HenesbHO, a
3atum 5000 |J aBa myTa HenesFHO jOIT YeTUPH MEcela, TOBOJIU IO CTATUCTUYKU 3HAYajHOT
nopacra HuBoa BuTaMmHa D 'y kpBu kox mauujeHara ca JM Tun 2 u
nHCybuIHjeHIjoM/aeduIiijeHIjoM BuTaMmuHa D, 6e3 mponpaTHUX HeXXeJbeHUX edekara.

2. lllecromeceuna mpuMeHeHa BHTamMuHa D moBoAM 110 CTATHCTHYKHM 3HAYajHOT IOpAcTa
KIMpeHca KpeaTWHUHa Kojx manujeHata ca JM Ttum 2 ¥ MUKPOAIOYMHUHYPHjOM H
MaKkpOaOyMUHYHP]jOM.

3. Ilecromeceuna mnpuMmeHa ButamuHa D craTucTHuku  3HadajHOor  noOoJbllaBa
TJIMKOperynamnujy (CHIWkaBa HUBO jyTapme rmkemuje 1 HDALC) kox manumjenara ca IM
TAn 2, Kako 0e3 anOyMmMHWHypHje, TakO M KOJ OHHX Ca MHKPOUIOYMHHYPHjOM |
MakKkpoanOyMUHYPH]jOM.

4. Hlecromece4yHa mpuMeHa BUTaMuHa D 10oBoAM 10 CTATUCTUYKM 3Ha4ajHOT CHIKEHa HUBOA
CRP-a xon mnammjenata ca M Tum 2 W TPUCYTHOM MHUKPOUIOYMHUHYPHjOM U
MakpoaOyMUHYpH]jOM, LITO MOTBplyje aHTUMH(IaMaTOPHO J1ejcTBO BUTamMuHa D.

5. Ilecromeceuna npumeHa BuTamuHa D 1oBoam n0 mobosplama JIMIHIHOT CTaryca
(cTaTHCTHYKHM 3HAYajHO CHM)KABA HUBOA YKYIHOT XOJETCEepoJia W TPHUIIIUIEPUAA) KOJ
nanujeHata ca JIM tunm 2, kako 0e3 anOymMuHypHje, Tako M KOJ OHHUX ca
MUKpPOAIOYMUHYPHJOM U MaKpOAIOyMUHYPH]OM.

6. IllecromeceuHa mpumMeHa BuTamMMHa D 10BOAM 10 CTATHUCTUYKM 3HAYajHOT CHIDKEH-A
UACR wu 24-yacoBHe mnpoTeuHypuje Kox  mnamujeHara ca /IM tunm 2, kako 06e3
an0yMHUHYpH]€, TAKO U KOJl OHUX Ca MUKPOAIOYMUHYPHJOM U MaKpOaJIO yMHUHYPH]OM.

7. lllectomeceuna mpuMeHa BUTamMHHAa D J0BOIM 70 CTAaTUCTUYKH 3HAYAjHOT CHIDKEHHA
ariCOJIyTHUX W KOPUTOBaHMX KOHIEHTpauuja HehpHHA y ypHHY KoJ manujeHara ca JM
TUN 2 ¥ MUKPOAJIOYMUHYPH)OM.

8. Illecromeceuna mpuMeHa BUTaMHHA D 1MOBOAM MO CTATHCTHYKH 3HAYAJHOT CHIDKEHHA
aTiCOIYTHUX M KOpUTOBaHUX KoHIeHTpauja TGF-B1l y ypuny xon nanmjeHata ca JIM tum
2 W MakpoaJOyMHHYPHUJOM, M HYMEPHUKHM 3HAYajHOI CHWXKEHAa Yy Tpymu ca
MHUKPOAIOYMUHYPH]OM.

9. Illectomeceune mpuMeHe BUTamMuHA D He MOBOAM 10 CTAaTUCTUYKHA 3HAYAJHOT CHUKCHA

konnentpanuja TGF-B1 y kpsu.
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10. [llectomeceuna mpuMeHa BUTaMuHa D JOBOJIM 1O CTAaTHCTHYKHU 3HAYAJHOT CHIDKCH-a HUBOA
arcoJIyTHUX W KopuroBaHux koHneHtpanuja VEGF A y ypuny, kon manmjeHara ca JIM
THN 2, Kako 0e3 anOymMuHypHje, TakO M KOJ OHHX Ca MHKPOAIOYMUHYPHJOM U
MaKpOIOYMUHYPH]OM.

11. Illecromeceuna npuMeHa BuTaMuHa D He 1OBOAM 1O CTAaTUCTHYKU 3HAYAJHOT CHHUXKCHA
konnenrpanuja VEGF Ay kpBu, ko manujenara ca JIM tum 2, kako 6e3 andoymunypuje,
TaKO MU KOJI OHUX Ca MHUKPOAJOYMHHYPHJOM U MaKpOATOYMHHYPHUjOM, M Y3 JIOKa3aHy
CHa)XHY HETaTHBHY Kopeiauujy uzMel)y HuBoa BuTamuHa D u konmnentpaunuje VEGF A
KOJI TIAllMjeHaTa y TPYIH ca MAaKPOATIOyMHUHYPH]OM.

12. Illecromeceyna mpuMeHa BuUTaMMHa D MMa jade pEHONPOTEKTHBHO J€JCBTO KOJ
nanyjeHara ca AeuirjeHInjoM BuTaMraa D Ha MOYeTKy HCITMTHBAaKkA, TaKohe ManujeHTH
ca peduIMjeHIIMjOM BHUTaMHHAa D MMajy Ha MOYETKY MCIUTHBama Bulind HUBO HDAIlc, u
BHUIIIE KOHIIEHTpalMje cBUX IpaheHux OMoMapKepa Kako Yy ypUHY Tako U y KPBH Y OJHOCY
Ha TalujeHTe ca HHCyuIrjeHIjoM BuTaMuna D.

13. Hopmanu3anuja HUBoa BUTaMMHA D Ha Kpajy CTyAMje€ CTAaTUCTHYKM 3HAYAjHO T0jadyaBa
epexar BuTamuHa D Ha cHWXaBame HHMBOA ANOYMUHYpHje, 24-4acOBHE MPOTEHHYpHjE U
YKYITHOT XOJIETCEpOIa.

14. Kopeknuja HepocTataka BuTaMuHa D kox manujeHaTa Koju Mylle LUTrapeTe CTaTUCTHYKU
3HaYajaHuje MoOoJbIIaBa JUIMUIHN CTaTyC W nmoBehaBa KIIMpEeHC KpeaTHHHUHA y OJHOCY Ha
MalyjeHTe KOJU He MyIIe LIUrapere.

15. Kopeknuja Henocraraka BuTamMuMHa D koj mnamujeHata Koju He Mylle LuUrapere
CTaTUCTMYKU 3HayajaHuje MoOoJblllaBa TIIMKOPETyJalujy U CHHXKaBa alOyMUHYPH]Y Y
OJIHOCY Ha TMaIlfjeHTe KOJ! MYIIIe IUrapeTe.

16. HuBo cBux Omomapkepa je Ha MOYETKY MCIIUTUBAKba HIDKM KO MalfjeHaTa KOju He ITyIe
[MrapeTe, a HaKOH HaJoOKHajae BuTamMuHa [| cratucTtuuku 3HadajHO cHkeme [GF-f1

HUMaMoO KOJ naunjeHaTa KOjI/I myaie qurapetre.
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