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pozitivan efekt na profil masnih kiselina u ukupnim lipidima plazme. Nakon tretmana sa POPEX-
om utvrdeno je znacajno smanjenje inflamatornih parametara, biomarkera oksidativnog stresa i
homocisteina, dok je ukupni antioksidativni kapacitet (TAC) povecan. Dodatna analiza je
pokazala postojanje, statisticki znacajne, negativne Kkorelacije izmedu promjene TAC-a i
promjene vrijednosti parametara inflamacije u POPEXx grupi. IstraZivanje je pokazalo da je 8-

sedmi¢na suplementacija POPEx-om kod nasih pacijenata imala povoljne efekte na



kardiometabolicke parametre, kao i povoljan uticaj na biomarkere oksidativnog stresa i

inflamacije, kod pacijenata sa dijabetesom.

Kljuéne rije¢i: Ekstrakt kore nara, Dijabetes melitus, Kardiometabolicki faktori, Oksidativni
stres, Inflamacija.

Nauc¢na oblast: Higijena
Naucno polje: Preventivne medicinske nauke
Klasifikaciona oznaka za nau¢nu oblast prema CERIF Sifrarniku: B680

Tip odabrane licence Kreativne zajednice (Creative Commons) za nacin KoriS¢enja

sadrzaja doktorske disertacije: Autorstvo- nekomercijalno - dijeliti pod istim uslovima.



Mentor: Nada Vasiljevi¢, MD, PhD, Professor, Faculty of medicine, University of Beograd
Comentor: Vesna Rudi¢ Gruji¢, Ass. Professor, Faculty of Medicine, University of Banja Luka
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Summary: The aim of this study was to evaluate the effects of pomegranate peel extract
(PoPEX) supplementation on cardiometabolic parameters (body composition, glucoregulation,
lipid profile, systolic and diastolic blood pressure) and the potential of PoPEx to relieve
inflammation and oxidative stress in diabetes mellitus type-2 (DMT2) patients. A randomized,
double blind, placebo controlled clinical trial was performed in 60 overweight adult DMT2
patients. The study group (n=30) received capsules containing POPEx (250 mg) twice a day for
the period of 8 weeks, and the placebo group (n=30) received placebo capsules. Anthropometric
characteristics, blood pressure, lipid profile and plasma concentration of inflammatory factors, as
well as oxidative stress biomarkers were measured at baseline and at the end of the study.
Participants were asked not to change their dietary habits, physical activities, and medication
regimens during the study period. The eight week treatment with POPEX resulted in a significant
decrease in waist circumference and a non-significant decrease in the level of visceral fat in
PoPEx group compared with the placebo group. The intake of PoPEX induced significant
lowering of both, systolic and diastolic blood pressure. Levels of triglycerides, total cholesterol,
low-density lipoprotein cholesterol/high density lipoprotein cholesterol ratio (LDL-C/HDL-C)
were considerably decreased in the POPEx group compared with placebo group. A significant
increase of HDL-C serum level was determined in the POPEX group. Moreover, the PoPEXx
treatment significantly attenuated fatty acid profile in total plasma lipids. The PoPEXx treatment
showed a significant reduction of inflammatory factors, oxidative stress biomarkers and
homocysteine, while the TAC was increased. Additional analysis showed a significant inverse
correlation between the decrements of all measured inflammatory markers and TAC in the
PoPEx group. The study demonstrated that 8-week supplementation with PoPEx in DMT2
subjects had favourable effects on some metabolic parameters including blood pressure, lipid
profile and plasma lipids fatty acid composition and had favourable effects on inflammatory
status and oxidative stress biomarkers in diabetic patients. Therefore, it has suggested that POPEX

has abundant hypoglycaemic, hypolipemic, antioxidative, and anti-inflammatory potentials.
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1. UvOD

Posljednjih dvadesetak godina, u nau¢nim i stru¢nim krugovima sve su viSe prisutni
fitopreparati, ¢ija je upotreba naSla mjesto i u konvencionalnoj medicini. Brojne studije su
ukazale na vaznost polifenola u redukciji oksidativnog stresa i inflamacije, koji se smatraju
glavnim ciniocima rizika u patogenezi hroni¢nih degenerativnih oboljenja ukljucujuci

kardiovaskularne bolesti (KVB), dijabetes melitus tip 2 (DMT2) i reumatoidni artritis (1-3).

Prevalencija dijabetes melitusa tip 2 u svijetu je visoka u svim regionima i biljezi se stalni
porast. Procjena Medunarodnog udruZenja za dijabetes (Eng. International Diabetes Federation;
IDF) je da ¢e do 2045. godine prevalencija dijabetesa u svijetu porasti od trenutnih 10.5 %
populacije na 12.2 % svjetske populacije. Takode, procjenjuje se da je jedna od dvije osobe sa
dijabetesom nedijagnostikovana i da 90 % nedijagnostikovanih osoba sa dijabetesom zivi u
zemljama sa niskim i srednje visokim primanjima. Ovakav trend rasta prevalencije dijabetesa se
povezuje sa povecanjem starosti populacije, ekonomskim razvojem i urbanizacijom koji su
doveli do sedentarnog nacina zivota i pove¢anog unosa "nezdrave" hrane Sto zajedno vodi do

povecanja prevalencije gojaznosti (4).

Uprkos dostupnosti i primjeni razlicitih terapijskih strategija, incidenca mikrovaskularnih
(nefropatija, retinopatija i neuropatija) i makrovaskularnin komplikacija DM (ateroskleroza
koronarnih, cerebralnih i perifernih krvnih sudova) je i1 dalje u porastu (5). Najces¢i uzrok
mortaliteta i morbiditeta kod osoba sa DMT2 su hroni¢ne mikrovaskularne i makrovaskularne
komplikacije. Komplikacije DMT2 su uzrok znacajnog opterecenja pojedinca i zdravstvenog

sistema, ali 1 povec¢anja indirektnih troSkova zbog smanjenja radne produktivnosti (6).

Upravo zbog rasta prevalencije DMT2 i Cestih komplikacija ove bolesti postoji hitna
potreba za razvojem efikasne strategije prevencije i smanjenja nastanka komplikacija ovog
oboljenja. Gledano kroz odnos cijena/u¢inak veliki potencijal postoji u pravilno osmisljenim

dijetarnim intervencijama posebno isti¢u¢i znacaj ishrane bogate polifenolima (7-9).



1.1 POLIFENOLI

Rastuc¢e interesovanje za polifenolna jedinjenja je posljedica opSteg interesovanja
orijentisanog ka analizi sekundarnih metabolita iz hrane. Danas je narocito zastupljen koncept
koji kombinuje nutritivna i "ljekovita" svojstva hrane, takozvana "funkcionalna hrana™ (10,11).
Rezultati epidemioloskih studija posljednjih nekoliko decenija, ukazuju da je prevalencija
kardiovaskularnih bolesti (KVB), malignih oboljenja i diabetes mellitus-a (DM), niza u
populaciji u ¢ijoj ishrani je zastupljeniji unos bioaktivnih supstanci, $to ukazuje na znacajan
potencijal nutritivnih intervencija u prevenciji, olakSavanju i terapiji kardiometabolickih ¢inilaca

i posljedi¢nih masovnih nezaraznih bolesti (12-14).

Polifenoli predstavljaju veliku, heterogenu grupu fitohemikalija koja sadrzi fenolni
prsten. Postoji nekoliko klasifikacija polifenola koje su u upotrebi (na osnovu porijekla ili
bioloske uloge), ali se najvise koristi klasifikacija na osnovu hemijske strukture. Prema strukturi
polifenoli se dijele na flavonoide i non-flavonoide. Flavonoidi se dijele u Sest podklasa:
antocijanini, flavonoli, flavoni, isoflavoni, flavanoni i flavanoli. Non-favonoidi se dijele na
fenolne Kiseline, stilbene, lignine i tanine (15). Nekoliko stotina razli¢itih polifenola se nalazi u
namirnicama biljnog porijekla ukljucujuci voce, povrce, ¢ajeve, ¢okoladu, biljna ulja, Zitarice 1
leguminoze (9).

Dijetarni unos polifenola zavisi od nutritivnih navika populacije, geografskog podrucja 1
varira u zavisnosti od godisnjeg doba (16). U evropskim zemljama se procjenjuje da dnevni
dijetarni unos polifenola iznosi priblizno 1 g i da su najznacajniji nutritivni izvori polifenola
povrée 1 voce (17). U zemljama zapadne Evrope, flavonoidi su najzastupljenija jedinjenja u
ukupnom dnevnom unosu polifenola. Nakon ingestije, polifenoli podlijeZu intenzivhom
metabolizmu i biotransformaciji $to dovodi do stvaranja sekundarnih metabolita koji pokazuju
visoku bioaktivnost (18). Apsorpcija polifenola u digestivnom traktu zavisi od bioraspolozivosti i
bioiskoristljivosti. Odnosno, jednim dijelom polifenoli se apsorbuju u tankom crijevu, a drugi dio
dospijeva do kolona, gdje pod uticajem mikroflore crijeva, nastaju derivati fenolnih kiselna i
cimetne kiseline koji se apsobuju. Na bioraspolozivost uti¢e interakcija sa hranom dok na

bioiskoristljivost utice sposobnost jedinjenja da se metabolisu i distribuiraju u organizmu (19).



1.2 NAR (PUNICA GRANATUM LINN.)

Nar (Punica granatum L.) se od davnina upotrebljava u drevnoj medicini. Najvjerovatnije
potice iz podrucja Irana i Afganistana, odakle se njegov uzgoj i upotreba rasirio i u druge zemlje.
Danas se nar uzgaja skoro na svim kontinentima: u Africi, jugoistocnoj i centralnoj Aziji,
sjevernoj i juznoj Americi i mediteranskoj regiji Evrope (20). U svakodnevnoj ishrani se koriste
arilusi ploda nara ili sok dobijen njihovim cijedenjem, dok se kao dijetetski suplementi mogu
koristiti ekstrakti soka ili kore nara, kao i ulje sjemenki. Plod nara je prirodan, lako dostupan
izvor Dbioaktivnih supstanci, koji svoje potencijalne terapeutske efekte ispoljavaju kroz
antioksidativnu, antiinflamatornu, hipoglikemijsku, hipolipidemijsku, antineoplastiénu i

antimikrobnu aktivnost (21,22).

U poredenju sa drugim sokovima i njihovim ekstraktima (crveno vino, sokovi od
bobicastog voca, citrusi, ¢aj), u plodu nara je utvrdena najviSa antioksidativna aktivnost (23).
Kora nara je nejestivi dio ploda koji ¢ini i do 40 % ukupne tezine ploda (24). Novija istrazivanja
su pokazala da je bioloska aktivnost kore nara veca od aktivnosti pulpe, te da su za 92 % ukupne
antioksidativne aktivnosti ploda nara odgovorna jedinjenja iz kore nara (25). Antioksidativna
aktivnost kore nara prevashodno se pripisuje aktivnosti hidrolizabilnih taninina, punikalagina,
elagne i galne kiseline (26). Sadrzaj aktivnih fitohemikalija, kako u plodu nara, tako i u kori
ploda zavisi od geografskog podrucja gdje se uzgaja, zrelosti ploda i metoda obrade. Takode,
postoji velika varijabilnost u sadrzaju fitohemikalija u zavisnosti od nacina ekstrakcije polifenola
iz kore nara (20,27). Metanolski ekstrakt kore nara iz Indijane ima dva do tri puta veéi ukupni
sadrzaj polifenola u poredenju sa ekstraktima 70 % etanola i etil acetata (28). Sadrzaj flavonida,
prvenstveno antocijanina se znacajno razlikuje u zavisnosti od boje kore. Orak i sar. su utvrdili

da je ukupni sadrzaj flavonida u kori turskog nara 12.4 puta veci nego sadrzaj u ekstraktima soka
nara (29).



1.2.1 FITOHEMIKALIJE U NARU

Nar sadrzi 124 razli¢ite bioaktivne fitohemikalije od kojih su najzastupljeniji
hidrolizabilni tanini, zatim antocijanini, flavonoidi, organske kiseline, alkaloidi i lignini (30).
Hidrolizabilni tanini su najzastupljeniji polifenoli nara. Oni obuhvataju elagitanine, galatanine i
estre. Ova jedinjenja, koncentrisana u kori nara i membranama, su najve¢im dijelom odgovorna
za antioksidativnu aktivnost nara. Najvazniji hidrolizabilni tanini su punikalagin i punikalin A i
B (Slika 1). U kori nara najzastupljeniji elagitanin je punikalagin, koji se jednim dijelom

metabolise u elagnu kiselinu i ponajvise doprinosi antioksidativnoj aktivnosti kore (31).
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Slika 1. Hemijska struktura hidrolizabilnih tanina



Antocijanini su zbog njihove bioloske aktivnosti najvise istrazivani polifenoli sadrzani u
naru, takode su odgovorni i za crvenu boju arilusa i kore nara. Do sada je identifikovano Sest

razli¢itih molekula antocijanina, od kojih je u kori nara najzastupljeniji cijanidin (Slika 2)(32).
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Slika 2. Hemijska struktura antocijanina

Fenolne kiseline u naru se nalaze u nekoliko subklasa. Elagna i galna kiselina se
prvenstveno nalaze u kori nara i njihovo prisustvo se smatra odgovornim za antineoplasti¢nu
aktivnost kore nara (27). Na Slici 3 su prikazane hemijske strukture fenolnih kiselina zastupljenih

u naru.
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Slika 3. Hemijska struktura fenolnih kiselina zastupljenih u naru



1.2.2 ZDRAVSTVENI EFEKTI NARA

Istrazivanja tokom prethodne decenije su pokazala da plod nara, kao i ekstrakti kore
ploda nara kroz svoje antioksidativne, antineoplasti¢ne i antiinflamatorne aktivnosti, pokazuju
znacajnu preventivnu i terapijsku aktivnost kod razli¢itih hroni¢nih oboljenja u ¢ijoj osnovi
postoji hroni¢na inflamacija, kao §to su reumatoidni artritis, hroni¢na opstruktivna bolest pluca,
karcinom, inflamatorne bolesti crijeva kao i metabolicke i kardiovaskularne bolesti,
(21,26,30,33).

1.2.2.1 Hipoglikemijski efekti nara

Potencijalni hipoglikemijski efekti nara su pokazani u eksperimentalnim studijama u
kojima je primjena ekstrakta nara uticala na smanjenje vrijednosti glikemije. Hipoglikemijski
efekat nara nastaje zbog povecanja insulinske senzitivnosti i posljedi¢nog povecanja apsorpcije i
skladistenja glukoze, kao i regulacije glikolize (34,35). Takode, primjena kore nara u in Vitro i
observacionim studijama (36) je pokazala hipoglikemijski efekat. Rezultati primjene ekstrakta
kore nara kod miseva sa indukovanim dijabetesom, su pokazala snizenje vrijednosti glikemije i
aktivnosti serumske a-amilaze, kao i povecanje nivoa insulina (37). Arun i saradnici su pokazali
da frakcionisani sirovi ekstrakti kore nara imaju veci inhibitorni u¢inak na a-glukozidazu nego
metanolski ekstrakti (28). Do danas, koliko je nama poznato, nema prijavljenih rezultata

interventnih studija kod ljudi, koji bi potvrdili hipoglikemijski efekat polifenola iz kore nara.

1.2.2.2 Hipotenzivni efekti nara

Rezultati studija in vitro i in vivo su ukazale na hipotenzivni efekat kore nara i usmjerile
paznju istrazivaca na mogucu primjenu ekstrakta kore nara per os (38). Takode, hipotenzivni
efekat nara prijavljen je i u studijama provedenim kod hipertenzivnih pacijenata i kod zdravih
osoba (39,40). Jedan od moguc¢ih mehanizama hipotenzivnog djelovanja nara je direktna
interakcija sa angiotenzin konvertuju¢im enzimom (ACE), smanjenjem njegove aktivnosti (41).
Rezultati novijih istrazivanja u kojima je koriSten ekstrakt kore nara ukazuju na njegov
vaskuloprotektivni ucinak (42). Primjena ekstrakta kore nara tokom 3 dana, kod spontano
hipertenzivnih pacova, je pokazala znacajno smanjenje sistolnog krvnog pritiska (lat. systolic

tensio arterialis; STA), aktivnosti ACE i parametara oksidativnog stresa (43).



1.2.2.3 Hipolipemijski efekti nara

Rezultati studija, u kojima je koriSten sok nara ili ekstrakt soka nara, nisu bili
konzistentni u pogledu hipolipemijskog efekta (44,45). Nekonzistentnost rezultata se moze
objasniti razli¢itim trajanjem interventnog perioda, primjenom razli¢itih dijelova ploda nara i
neusagladeno$c¢u veli¢ine doze. Eksperimentalna studija u kojoj je koristen etanolni ekstrakt kore
nara u trajanju od tri sedmice, pokazala je hipolipemijski efekat kod Wistar pacova (46).
Rezultati pilot studije, provedene kod pacijenata sa hiperholesterolemijom, ukazala su da
primjena ekstrakta soka nara pozitivno djeluje na lipidni status i znacajno smanjuje parametre
oksidativnog stresa, ostvarujuci antiaterogeni efekat (47). Pretpostavka, da je antioksidativni
kapacitet nara imao centralnu ulogu u antiaterogenom potencijalu, inspirisala je na buduca
istrazivanja u tom smjeru (42). Takode, pozitivan u¢inak nara na sadrzaj masnog tkiva i tjelesnu
kompoziciju kod predgojaznih pacijenata ima znacajnu ulogu u poboljSavanju lipidnog statusa
(48).

1.2.2.4 Antioksidativni efekti nara

Pocetkom 21. vijeka, paznja istrazivacke javnosti je usmjerena na potencijalno pozitivne,
zdravstvene ucinke nara, zasnovane na antioksidativnoj sposobnosti nara (49). Sing i saradnici su

medu prvima ukazali na antioksidativna svojstva ekstrakta kore nara (50).

Oksidativni stres je stanje koje nastaje usljed postojanja neravnoteze izmedu stvaranja
reaktivnih kiseoni¢nih vrsta (Eng. Reactive oxygen species; ROS) i reaktivnih azotnih vrsta (Eng.
Reactive nitrogen species; RNS) sa jedne strane i antioksidativnih mehanizama zastite sa druge
strane. Uslijed viska ROS 1 RNS dolazi do oSte¢enja celijskih molekula, kao S$to su
dezokisiribonukleinska kiselina (DNK), proteini i lipidi (51). Takode, oksidativni stres

predstavlja poremecaj redoks-zavisnih signalnih puteva i procesa koje oni kontrolisu (52).

Termini ROS i RNS obuhvataju slobodne radikale i druge neradikalske vrste poznate kao
oksidanti, koji se u organizmu stvaraju u procesu ¢elijskog disanja i u stanju hipoksije. ROS 1
RNS su proizvod normalnog metabolizma ¢elije 1 ucestvuju u regulaciji razlicitih procesa kao $to
su transdukcija signala, genska ekspresija i aktivacija receptora. Slobodni radikali su visoko
reaktivni atomi ili molekuli koji imaju jedan ili viSe nesparenih elektrona i1 oni mogu biti
endogenog ili egzogenog porijekla (49). Najveci fizioloski znacaj pokazuju superoksid anjon
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radikal (O2'-), hidroksil radikal (OH") i vodonik-peroksid (H202) (53) i proces njihovog nastanka

u mitohondriji prikazan je na Slici 4.

g el' i e-'i. 2 e_’{H"
‘\K\& ‘\""x “‘?\%‘m H‘k\j.
0, =) (), - . H,0, ======= H,0 + OH =™ H,0
Kiseonik Superoksid Vodonik Hidroksil
anjon peroksid radikal

Slika 4. Nastanak reaktivnih oblika kisoni¢nih vrsta u mitohondriji

Rezultati studije na pacovima sa DM su pokazali da antioksidativna aktivnost ekstrakta
nara i mehanizam kojim uti¢u na smanjenje oksidativnog stresa moze biti direktan, neutraliSuci
stvorene reaktivne kiseoni¢ne vrste i indirektan, povecavajuci aktivnost antioksidativnih enzima:
paraoksonaze 1 (PON1), superoksid dismutaze (SOD) i katalaze (CAT) (54). Dijetarne
interventne studije su pokazale da dugotrajna konzumacija soka od nara ili svjezeg ploda nara,
dovodi do povecanja antioksidativnog kapaciteta plazme kod zdravih ispitanika (22). Aviram i
sar. su objavili rezultate istrazivanja provedenog medu 13 zdravih muskaraca (u dobi od 20-35
godina) i medu apolipoprotein E-deficitnim miSevima sa aterosklerozom. Ispitanici su tokom
dvije sedmice, svakodnevno unosili 50 mL soka nara i nakon interventnog perioda primjecen je
rast serumske PON: za 20 % kod zdravih ljudi, dok je kod miseva zabiljeZzeno smanjenje Celijske
lipidne peroksidacije za 90 % i aterosklerotskog plaka za 40 % (55). Rezultati kasnijih
istrazivanja koja su provedena medu pacijentima sa DM su potvrdila potencijalnu ulogu nara u
poboljsanju ukupnog antioksidativnog kapaciteta i smanjenje lipidne peroksidacije (56,57).

Antioksidativna aktivnost ekstrakta kore nara raste linearno sa sadrzajem ukupnih fenola (58).

1.2.2.5 Antiinflamatorni efekti nara

Antiinflamatorni mehanizam djelovanja nara je usko povezan sa crijevnom florom (20).
Elagitanini, punikalagin i punikalin, kao najvaznije aktivnhe komponente kore nara, sa jedne
strane djeluju inhibitorno na rast nekih patogenih bakterija kao §to su Clostridia spec.,
Staphylococcus aureus i Pseudomonas aeruginosa, a sa druge povecavju stvaranje

kratkolan¢anih masnih kiselina (Eng. Short chain fatty acids; SCFA) u crijevima, koje mogu



modifikovati inflamatorni odgovor. SCFA aktivira peroksizomalne proliferator aktivirajuce
receptore (Eng. Peroxisome proliferator-activated receptors; PPARs) koji blokiraju
proinflamatorne molekule, kao §to je nuklearni faktor kapa B (NF-kB) (59). Primjena ekstrakta
kore nara obogacenog elagitaninom i elagnom kiselinom kod pacova sa indukovanim kolitisom
dovela je do smanjenja faktora nekroze tumora alfa (TNF-a), aktivacije mitogenom aktivirane
protein kinaze (MAPK), fosforilacije i NF-kB translokacije, $to ukazuje na sposobnost ekstrakta
kore nara da utice na inflamaciju kolona (60). Placebo kontrolisana studija, koju su proveli
Kamali i sar. kod pacijenta sa inflamatornom bolesti crijeva, je pokazala antiinflamatorno dejstvo
ekstrakta kore nara. Nakon interventnog perioda od 4 sedmice, utvrdeno je smanjenje indeksa
aktivnosti kolitisa (Eng. Lighter Colitis Activity Index; LCAI) (61).

Istrazivanje iz 2014. godine je bilo jedno od prvih istrazivanja, u kome su se pratili efekti
konzumacije soka od nara na medijatore zapaljenja kod pacijenata sa DM. Ispitanici oba pola
(n=25) su tokom 12 sedmica svakodnevno unosili 250 mL soka od nara. Primjeéeno je zna¢ajno
snizenje interleukina 6 (IL-6) i visoko-senzitivhog C reaktivnog proteina (hsCRP), dok je
vrijednost TNF-a ostala nepromijenjena (62). Shishebor i sar. su dvije godine kasnije objavili
rezultate slicne studije kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2 (DMT2), ali je interventni
period bio kraéi (Cetiri sedmice). Rezultati dobijeni za vrijednosti IL-6 i TNF-a su bili u skladu
sa dosadasnjim rezultatima, dok se vrijednost hSCRP nije znacajno mijenjala (63), $to se moze
objasniti razli¢itim interventnim periodom. U prilog ove teorije govore i rezultati iranske studije
kod koje je interventni period trajao 8 sedmica, u kome je primjeéen trend sniZenje vrijednosti
hsCRP, ali promjena nije dostigla nivo statisticke znacajnosti (64). Randomizirana klini¢ka
studija u trajanju od 30 dana pokazala je konzistentne rezultate sa istrazivanjem Sohrab-a i sar.
(62), uz znacajan hipolipemijski efekat i smanjenje insulinske rezistencije kao i smanjenje

parametara oksidativnog stresa (65).

1.2.2.6 Ostali zdravstveni efekti nara

Upotreba nara kroz istoriju ukazuje da nar ima i antineoplasti¢nu aktivnost, ukljucujuéi
tumorsku prolifraciju cCelija, Celijski ciklus, invaziju i angiogenezu (66). Antiproliferativna
aktivnost ekstrakta kore nara je opisana u razliCitim humanim malignim ¢elijama (A 549

humanim ¢elijama karcinoma pluéa, PC-3 c¢elijama karcinoma prostate, SKOV3 ¢elijama



karcinoma jajnika i MCF7 ¢elijama adenokarcinoma dojke) (67). Adhami i sar. su u svojoj studiji
ukazali na to da ekstrakt nara in vitro i in vivo ima preventivnu ulogu razvoju karcinoma dojke,
prostate, kolona i pluca, tako $to inhibitorno utice na tumorski rast (68). Istrazivanje prevencije
karcinoma dojke ukazuje na moguéi antiinflamatorni mehanizam i sposobnost ekstrakta kore
nara da smanji dva medusobno povezana molekularna puta NF-xB i Nrf2 (Eng. Nuclear factor
E2-related factor 2) (69).

1.3 DIJABETES MELITUS

Diabetes mellitus je globalni javnozdravstveni problem, ¢ija prevalencija pokazuje stalnu
tendenciju rasta. Prema posljednjim podacima IDF iz 2021. godine, 537 miliona odraslih osoba,
Sto ¢ini 10.5 % svjetske populacije, zivi sa dijabetesom. Procjenjuje se da ¢e taj broj 2030.
godine porasti na 643 miliona (4). Prevalencija DMT2 raste i u nerazvijenim i razvijenim
zemljama i znacajnu ulogu ima savremeni stil Zivota, koga karakteriSe niska fizicka aktivnost, uz

istovremeno visok unos masti i Se¢era kroz ishranu (70).

Prema podacima Instituta za javno zdravstvo Republike Srpske (1ZJZ RS) i Registra za
dijabetes, prevalencija DM u Republici Srpskoj 2017. godine je bila 5.5 %, sa naznakom da zbog
nepotpunih podataka, ova procjena ne odgovara stvarnoj prevalenciji DM (71). U odnosu na
trend prevalencije DM u Evropi i regionu, IDF procjenjuje da je stvarna prevalencija DM u

Bosni i Hercegovini u 2021. godini iznosila 12.2 % odrasle populacije (4).

DM predstavlja jedan od vodec¢ih uzroka mortaliteta i IDF procjenjuje da je zbog DM 1
njegovih komplikacije u toku 2021. godine, umrlo 6.7 miliona odraslih ljudi, §to ¢ini 12.2 %
svih smrtnih ishoda (4). Porast mortaliteta od DM i njegovih komplikacija predstavlja znac¢ajnu
prepreku za ispunjavanje cilja 3.4 Odrzivih ciljeva razvoja Ujedinjenih Nacija (Eng. Sustainable
Development Goals; SDG), da se broj prijevremenih smrti od nezaraznih bolesti smanji za jednu
tre¢inu do 2030. godine (4).

Kardiovaskularne bolesti su usko povezane sa postojanjem DMT?2. Kardiometabolicki
¢inioci su prediktori nastanka kardiovaskularnih bolesti. Tradicionalnim kardiometabolickim

Ciniocima se smatraju: dob, pol, puSenje, smanjena fizicka aktivnost, gojaznost, hipertenzija,
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dislipidemija i disglikemija (72,73). Povecanje obima struka, odnosno postojanje visceralne

gojaznosti, smatra se novim, nezavisnim kardiovaskularnim ¢iniocem rizika (74).

Epidemioloske studije su pokazale da je relativni rizik za morbiditet i mortalitet od KVB
visi kod osoba sa DM i to kod muskaraca 1 do 3 puta, a kod zena 2 do 5 puta u odnosu na osobe
koje nemaju DM (75). U Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) smrtnost odraslog
stanovniStva od KVB je 1.7 puta veéa kod osoba sa DTM2 nego kod osoba koje nemaju

vvvvv

mikrovaskularne i makrovaskularne komplikacije.

Komplikacije DMT2 su uzrok znacajnog optere¢enja pojedinca i zdravstvenog sistema,
ali i povecanja indirektnih troskova zbog smanjenja radne produktivnosti (76). Prema
procjenama IDF-a, ukupni troSkovi za lijeCenje i prevenciju komplikacija DMT2 su se
ucetvorostrucili u periodu od 2007. do 2021. godine (4). Pored toga, pandemija COVID-19 je
pokazala da su osobe sa DM bile visoko zastupljene medu hospitalizovanim sa teskim oblikom
COVID-19 (77).

1.3.1 KLASIFIKACIA, DIJAGNOZA | PATOFIZIOLOGIJA DIJABETESA

Diabetes mellitus je hroni¢ni progresivni metabolicki poremecaj koji se prema etioloskoj
klasifikaciji moze podijeliti u ¢etiri osnovne kategorije: dijabetes melitus tip 1 (DMT1), dijabetes
melitus tip 2, gestacijski dijabetes melitus (GDM) i drugi specifi¢ni oblici dijabetesa (78,79).
Najzastupljeniji oblik je DMT2 1 ¢ini oko 90 % svih oboljelih od dijabetesa, a karakteriSe ga
relativno smanjenje sinteze insulina u [-Celijama pankreasa 1/ili postojanje insulinske
rezistencije, Sto rezultira nastankom hiperglikemije. DMT2 odlikuje multifaktorijalna etiologija,
u kojoj postoji interakcija izmedu genetske predispozicije i Cinilaca iz zivotne sredine. Ucestalost
DMT?2 se povecava sa godinama zivota i najceSce se javlja nakon 35. godine (6). Dijagnoza
dijabetes melitus tip 2 se postavlja prema preporuci Americke dijabetesne organizacije (Eng.
American Diabetes Association; ADA) iz 2021. godine na osnovu dijagnosti¢kih kriterijuma
prikazanih u Tabeli 1 (78).
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Tabela 1. Kriterijumi za postavljanje dijagnoze diabetes mellitus tip 2 (ADA, 2021)

Vrsta testiranja Vrijednosti testa

Glikemija naste (Fasting plasma glucose; FPG) S 7 0 e

*gladovanje se definise kao ne uzimanje hrane najmanje 8 h
ili

2 h nakon testa oralnog opterecenja glukozom

(Oral glucose tolerans test; OGTT) = 1.1 mmol/L
ili

Vrijednost glikoziliranog hemoglobina; HbAlc >6.5%
ili

Slucajni nalaz hiperglikemije kod pacijenata sa hiperglikemijskim

: N : : L . >11.1 mmol/L
simptomima ili sa simptomima hiperglikemijske krize

Izvor: American Diabetes Association; 2. Classification and Diagnosis of Diabetes: Standards of Medical Care in
Diabetes—2021. Diabetes Care 2021; 44 (Suppl 1): S15-S33.

DMT?2 je progresivno oboljenje ¢iji simptomi se razvijaju sporo. Na pocetku postoji
smanjenje insulinske senzitivnosti 1 kao odgovor na hiperglikemiju povecava se stvaranje
insulina u B-¢elijama pankreasa. Visi nivo cirkuliSu¢eg insulina u pocetku uspijeva da odrzi
normoglikemiju, medutim tokom razvoja oboljenja, povecanje sekrecije insulina ne moze da
kompenzuje smanjenje osjetljivosti tkiva na insulin i dolazi do rasta glikemije. Postepeno se
smanjuje i funkcija B-¢elija pankreasa, Sto dovodi do nedostatka insulina. Na Slici 5 prikazane su
patofizioloSke promjene u DMT?2. Pankreas stvara insulin, koji normalno smanjuje proizvodnju
glukoze u jetri, omogucava preuzimanje glukoze od strane skeletnih misi¢a i suprimuje
oslobadanje masnih kiselina iz masnog tkiva. Medutim u DM postoji istovremeno smanjenje
sekrecije insulina i1 oSte¢enje njegove aktivnosti, Sto dovodi do povecanja cirkuliSu¢ih masnih
kiselina i hiperglikemije. Kao odgovor na hiperglikemiju i povecanje cirkuliSu¢ih masnih
kiselina pogorsava se i sekrecija insulina i razvija se insulinska rezistencija (IR) (80,81).
Insulinska rezistencija je osnovno obiljezie DMT2, koja je cesto udruzena sa skupom
metabolickih poremecaja (gojaznost, visceralna gojaznost, dislipidemija, hipertenzija i

endotelijalna disfunkcija). Svaki ¢inilac ponaosob, predstavlja nezavisan €inilac rizika za razvoj
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KVB, a zajedno imaju kumulativni efekat i mogu biti prediktori nastanka koronarne bolesti srca
(82).

{sekrecija insulina
Mapoptoza f celija

\ mase B celija inkretina

S e

/ Ostecenje funkcije
,.,/

hiperglukagonemija :M": }
g
//
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Insulinska rezistencija
r .&/I proizvodnje glukoze
y
|
\
I

{ ’/ v

e Jetra
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Slika 5. Patofizioloske promjene u Diabetes Mellitus tip 2

Preuzeto i adaptirano: Baynes HW. Classification, Pathopysiology, Diagnosis and Management of Diabetes
Mellitus. J Diabetes Meatb 2015; 6:541.

1.3.2 DUABETES | GOJAZNOST

Gojaznost proistekla iz poveéanog energetskog unosa i/ili smanjenja energetske
potrosnje, pozitivna porodicna anamneza i nedovoljna fizicka aktivnost su znacajni ¢inioci rizika
za nastanak DMT2 (83). Posljednjih godina je primjecen ubrzan rast incidencije dijabetesa, §to je
prac¢eno 1 porastom broja gojaznih osoba u svjetskoj populaciji. Vecina pacijenata sa DMT2 je
gojazno, a kod ostatka oboljelih, kojima indeks tjelesne mase (Eng. Body Mass Index; BMI) nije
u kategoriji gojaznih, postoji povecanje sadrZzaja masnog tkiva u organizmu i to narocito
prisustvo visceralne gojaznosti (84). Masno tkivo, ne predstavlja samo depo masti, nego se
ponasa kao metabolicki aktivan organ i povezuje se sa razvojem insulinske rezistencije, ali ima 1

znacajnu ulogu u razvoju inflamacije niskog stepena (85).
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Pretpostavljeni patofizioloSki mehanizmi koji povezuju razvoj insulinske rezistencije sa
gojazno$¢u, obuhvataju defekt na nivou pre-receptora, receptora i post-receptora. Na pocetku
dolazi do hipertrofije adipocita 1 posljedicne hipoksije, koja je okida¢ nekroze adipocita i
oslobadanja monocitnog hemoatraktnog proteina 1 (Eng. Monocyte chemotractant protein 1;
MCP1) $to dovodi do infiltracije monocita u masno tkivo (86). Migracijom monocita u masno
tkivo dolazi do diferencijacije u proinflamatorne makrofage koji oslobadaju bioaktivne
komponente: slobodne masne kiseline (Eng. Free fatty acids; FFA) i proinflamatorne citokine.
Povecanje nivoa cirkuliSsu¢ih FFA smanjuje osjetljivost tkiva na insulin (pre-receptorski defekt)
uslijed ¢ega dolazi do hiperinsulinemije, koja vodi do nishodne regulacije insulinskih receptora
(receptorski defekt) i istovremeno aktivira signalne puteve preko NF-kB i dovodi do povecanja
ekspresije medijatora inflamacije IL-6 i TNF-a i smanjenja adipokinina (post-receptorski defekt)
(87). U daljem razvoju inflamacije, IL-6 stimuliSe stvaranje CRP-a u hepatocitima i doprinosi
nastanku hroni¢ne inflamacije (88). PoviSen nivo medijatora inflamacije inhibira sintezu i
sekreciju adiponektina koji se smatra antiinflamatornim adipokininom. Tako nastala inflamacija

niskog stepena doprinosi daljem napretku insulinske rezistencije (86).

1.3.3 DUABETES | HIPERTENZIJA

Povisen sistolni krvni pritisak (hypertensio arterialis; HTA) je naj¢es¢i pojedinacni uzrok
smrtnosti (19.2 % svih smrti) u svijetu i prvi uzrok nesposobnosti, odgovoran za 235 miliona
izgubljenih godina zivota (Eng. Disability Adjusted Life Years; DALYS) (89). Procjena je da 70-
80 % pacijenata sa DMT2 ima hipertenziju, medutim rezultati evropske studije su pokazali da

samo 50 % pacijenata sa dijabetesom postiZe ciljne vrijednosti krvnog pritiska (90).

Jedan od predloZenih patofizioloSki mehanizama nastanka HTA kod pacijenata sa DMT2
je poremecaj renin-angiotenzin sistema (RAS) (91). Naime, gojaznost, a naroCito prisustvo
visceralne gojaznosti, dovodi do razvoja hroni¢ne inflamacije niskog stepena, koja udruzena sa
prisustvom oksidativnog stresa povecava stvaranje angiotenzina II, usljed cega dolazi do
poremecaja aktivacije RAS (92). HTA udruzen sa dijabetesom je snazan, promjenljivi ¢inilac
rizika za nastanak makrovaskularnih i mikrovaskularnih komplikacija dijabetesa, povecavajuci
Cetiri puta rizik za nastanak KVB (92), a tri puta rizik za nastanak arterijske bolesti srca u

poredenju sa zdravim osobama (93). Preporuke zasnovane na dokazima podupiru snizavanje
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krvnog pritiska kod dijabeti¢ara na vrijednosti < 140 mmHg za STA, odnosno na < 90 mmHg za
dijastolni krvni pritisak (dTA) (94).

1.3.4 DUABETES I DISLIPIDEMIJA

Dislipidemija predstavlja poremec¢aj metabolizma lipida i 60 - 70 % pacijenata sa DMT2
ima dislipidemiju koja se karakteriSe povecéanim nivoom triglicerida, smanjenim nivoom
lipoproteina visoke gustine (HDL-C) i umjerenim poveéanjem ukupnog holesterola (Uk.Hol) i
lipoproteina niske gustine (LDL-C) (95). Smatra se da prisustvo insulinske rezistencije ima
najznacajniju ulogu u razvoju hipertrigliceridemije. Naime, poremecaj metabolizma lipoproteina
postoji godinama prije dijagnoze DM (96,97). Kao $to smo ve¢ rekli, prisustvo insulinske
rezistencije povecava nivo cirkulisu¢ih FFA, koje utiCu na smanjenje aktivnosti enzima
lipoproteinske lipaze i dovodi do povecanja vrijednosti triglicerida (TG). Povecane vrijednosti
TG povecavaju katabolizam HDL-C i dolazi do smanjenja nivoa HDL-C, a istovremeno se
povecava nivo LDL-C (98) .

Prisustvo dislipidemije dva puta povecava rizik za nastanak KVB u poredenju sa
osobama sa normalnim lipidnim profilom (99). Preko 50 % smrtnosti pacijenata sa DMT2
povezuje se sa komplikacijama arterijske bolesti srca (100). Istovremeno prisustvo hipertenzije,
gojaznosti, snizenog nivoa fizicke aktivnosti kao i duzina trajanja DM su glavni ¢inioci za

nastanak dislipidemije kod pacijenata sa DM (101) .

1.3.5 DUABETES | OKSIDATIVNI STRES

Podaci dobijeni eksperimentalnim 1 klinickim studijama ukazuju na ulogu oksidativnog
stresa u nastanku DMT?2 i daljoj progresiji bolesti i nastanku dijabeti¢nih komplikacija (102).
Stalno prisutna hiperglikemija povecava stvaranje ROS intracelularnim i ekstracelularnim
mehanizmima. Ekstracelularna hiperglikemija indukuje procese glikacije i autooksidacije DNK,
proteina i lipida, te dolazi do povecanja krajnjih produkata glikooksidacije (Eng. advanced
glycation end products; AGEs) (103). Povecanje nivoa AGEs aktivira nikotin-amid-dinukleotid-
fosfat (NADPH) oksidazu, sto dovodi do povecanog stvaranja ROS. Intracelularna
hiperglikemija djeluje na nivou elektron-transportnog sistema u mitohondriji i doprinosi

prekomjernom stvaranju ROS. Tako postoji viSe izvora ROS u ¢eliji, smatra se da povecanje
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aktivnosti NADPH oksidaze ima centralnu ulogu u produkciji ROS (104,105). Tako nastale ROS
djeluju na insulinske receptore, narocCito na B-subjedinicu i dovode do poremecaja transdukcije
signala na insulinskim receptorima. U R-¢elijama pankresa postoji nizak nivo antioksidativnih
enzima (CAT, glutation peroksidaze; GPx i SOD), sto ove ¢elije ¢ini narocito osjetljivim na
djelovanje ROS. Dodatno se pogorsava funkcija [-Celija i smanjuje luCenje insulina, a

prekomjerno nakupljanje ROS moze dovesti i do apoptoze (102,103).

Kada se razvije oksidativni stres indukovan prekomjernim stvaranjem ROS u celiji,
dolazi do promjene genske ekspresije transmembranskih proteina i daljeg pogorSanja IR u
DMT?2. Kao odgovor na oksidativni stres i povecan nivo cirkuliSu¢ih FFA, uz istovremenu
hiperglikemiju aktivira se C-Jun-terminal kinaza (JNK) signalni put. Aktivirani JNK djeluje na
transkriptorne faktore: aktivator proteina-1 (AP-1), i Nf-kB koji poveéavaju dalje stvaranje
inflamatornih faktora (106). Sve ove promjene dovode do nastanka hiperglikemije koja je glavna
karakteristika DMT2, ali i do daljeg razvoja oksidativnog stresa i nastanka hroni¢ne inflamacije
niskog stepena, koji su neraskidivo povezani u patofiziologiji dijabetes melitusa sto je prikazano
na Slici 6 (1).
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Slika 6. Patofizioloski mehanizmi inflamacije i oksidativnog stresa u Diabetes Mellitus-u

Preuzeto i adaptirano: Islam MA, Alam F, Solayman M, Khalil MI, Kamal MA, Gan SH. Dietary Phytochemicals:
Natural swords combating Inflammation and oxidation-mediated degenerative diseases. Oxid Med Cell Longev
2016; 2016:5137431.

Upotreba biljnih lijekova u terapiji DM (fitoterapeutika) sve vise nalazi svoju primjenu u
terapiji DM. Polifenoli su, upravo zbog svoje sposobnosti da djeluju na vise razli¢itih
patofizioloSkih mehanizama, perspektivni kandidati u razvoju novih terapeutskih pristupa u

savremenoj terapiji DM (107).
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2. RADNE HIPOTEZE

Osnovna pretpostavka istrazivanja je bila da peroralna primjena 500 mg ekstrakta kore

nara uti¢e na kardiometabolicke parametre kod pacijenata sa tip 2 dijabetesom.

Peroralna primjena ekstrakta kore nara uti¢e na smanjenje parametara oksidativnog stresa

kod pacijenata sa tip 2 dijabetesom.

Peroralna primjena ekstrakta kore nara uti¢e na smanjenje parametara inflamacije kod

pacijenata sa tip 2 dijabetesom.
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3. CILJEVI
Ispitati uticaj polifenola iz ekstrakta kore nara na metabolicke parametre kod pacijenata
sa tip 2 dijabetesom:

1a). na tjelesni sastav pacijenata sa DMT2 odredivanjem antropometrijskih pokazatelja

(BMI, obim struka; OS, procenat masnog tkiva);

1b). na kvalitet glikoregulacije odredivanjem vrijednosti glikoziliranog hemoglobina u
krvi, homeostatskog modela insulinske rezistencije; Indeksa insulinske

senzitivnosti i triglicerid-glukoza indeksa;
1c). navrijednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska;

1d). na biomarkere lipidnog statusa (ukupni holesterol, HDL holesterol, LDL holesterol,

trigliceridi) i profil masnih kiselina.

Ispitati uticaj polifenola iz ekstrakta kore nara na biomarkere oksidativnog stresa i

homocisteina kod pacijenata sa tip 2 diabetes mellitus-om.

Ispitati uticaj polifenola iz ekstrakta kore nara na biomarkere inflamacije kod pacijenata

sa tip 2 diabetes mellitus-om.
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4. MATERIJAL | METODE

4.1 FAZE ISTRAZIVANJA
Istrazivanje se odvijalo u 5 faza.
Faza I- odabir kontrolne grupe

Kontrolnu grupu je ¢inilo 10 zdravih ispitanika/ca, Zivotne dobi od 40-65 godina, $to
podrazumjeva odsustvo medicinski definisanih bolesti i nesposobnosti (nemaju metabolic¢ki
sindrom i nemaju pozitivnu li¢nu anamnezu za KVB, maligna oboljenja, hroni¢na degenerativna
oboljenja). Svi ispitanici/ce koji ispunjavaju kriterijume su usmeno i pismeno informisani o
protokolu studije i cilju istrazivanja i svojim potpisom na informisanom pristanku su potvrdili

saglasnost o dobrovoljnom ucescu u istrazivanju.
Faza I1- odabir eksperimentalne grupe

Eksperimentalnu grupu je cinilo 60 ispitanika/ca koji su ispunjavali kriterijume
ukljuéivanja u studiju. Svi ispitanici/ce koji ispunjavaju Kriterijume su usmeno i pismeno
informisani o protokolu studije i cilju istrazivanja i svojim potpisom na informisanom pristanku

su potvrdili saglasnost o dobrovoljnom uce$¢u u istraZivanju.
Faza I11- randomizacija

U fazi randomizacije ispitanici/ce su blok randomizacijom podijeljeni u dvije grupe u
odnosu 1:1, uskladene po dobi i polu: interventnu grupu PoPEx i grupu Placebo, pri ¢emu ni

istrazivac, a ni pacijenti/ce nisu znali da li se nalaze u interventnoj ili placebo grupi.
Faza IV- interventni period

Na pocetku interventnog perioda svi ispitanici/ce su intervjuisani od strane istraZivaca, popunjen
je anketni upitnik, trodnevni dnevnik ishrane, izvrSena su antropometrijska mjerenja i klinicka
procjena i odredene su vrijednosti biohemijskih parametara. Prva grupa (POPEX) ispitanika/ica je
svakodnevno, tokom 8 sedmica uzimala 500 mg ekstrakta kore nara, podijeljeno u dvije doze
(kapsula sa 250 mg ekstrakta kore nara). Druga grupa (Placebo) ispitanika/ica je u istom periodu,

uzimala dva puta dnevno kapsule koje sadrze 250 mg placeba. Na kraju interventnog perioda
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ponovljen je intervju i ponovo popunjeni upitnici i izvrSena antropometrijska mjerenja i klinicka

procjena, kao i odredene vrijednosti biohemijskih parametara.
Faza V- Prikupljanja i obrada podataka

Prikupljene podaci su uneseni u program za obradu podataka koji su statisti¢ki obradeni,

nakon Cega je istrazivacu otklju¢ana randomizacija.
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4.2 ISPITANICI | DIZAJN STUDIJE

Istrazivanje je provedeno na Univerzitetskom klinickom centru Republike Srpske; UKC
RS (Klinika za unutrasnje bolesti - Odjeljenje centra za dijabetes sa endokrinologijom).

Istrazivanje se sastojalo iz dva odvojena ciklusa.

U prvom ciklusu je posmatrana kontrolna grupa, kod koje su se posmatrali moguci
nezeljeni efekti ekstrakta kore nara. Drugi ciklus je proveden kao monocentri¢na, dvostruko
slijepa, randomizovana, placebo-kontrolisana studija, u periodu od maja do novembra 2018.

godine. Ukupan uzorak je ¢inilo 70 ispitanika/ca koji su podijeljeni u dvije osnovne grupe:

Prvu, kontrolnu grupu je ¢inilo 10 zdravih ispitanika/ica, Zivotne dobi od 40-65 godina,
§to podrazumjeva odsustvo medicinski definisanih bolesti i nesposobnosti (nemaju metabolicki
sindrom i nemaju pozitivnu licnu anamnezu za KVB, maligna oboljenja, hroni¢na degenerativna
oboljenja). Kontrolna grupa je tokom interventnog perioda, u trajanju od 8 sedmica dva puta

dnevno, pola sata prije obroka, dobijala kapsule sa 250 mg PoPEXx-a.

Drugu, eksperimentalnu grupu je ¢inilo 60 pacijenata/ica sa prekomjernom tjelesnom
masom, oboljelih od DMT2, zivotne dobi od 40 do 65 godina, kojima je dijagnoza DMT2
postavljena najkrace godinu dana prije pocetka istrazivanja, na osnovu Kkriterija Svjetske
zdravstvene organizacije (Eng. World Health Organization; WHO) i ADA (108,109).
Pacijenti/ce su blok randomizacijom, od strane treéeg lica podijeljeni u dvije podgrupe,

uskladene po dobi i polu:

1. Interventna grupa "PoPEXx grupa” (n=30) koja je tokom interventnog perioda u trajanju od

8 sedmica dobijala kapsule sa 250 mg PoPEX, dva puta dnevno, pola sata prije obroka.

2. Placebo grupa (n=30) koja je dobijala vizuelno identi¢ne kapsule sa 250 mg placeba, dva

puta dnevno, pola sata prije obroka.

Svi ispitanici/ce su savjetovani da tokom interventnog perioda od 8 sedmica, nastave sa
stalnom terapijom, uobicajenom ishranom i fiziCkom aktivnoscu. Preliminarni dizajn studije je
planiran u skladu sa Helsinskom deklaracijom i odobren od strane Etickog odbora Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci (Broj: 18/4.37/17) i Etickog odbora UKC RS (Broj: 01-9-

604-2/17). Svi ispitanici/ce su dobili usmenu i pisanu informaciju o protokolu istrazivanja i svaki
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ipitanik/ca je svojim potpisom na obrascu informativnog pristanka za ispitanike/ce, potvrdio/la

saglasnost za dobrovoljno ucescée u ispitivanju.

Kriterijumi za ukljuéivanje pacijenata/ica u eksperimentalnu grupu:

e Potpisan informisani pristanak

e Zivotna dob od 40 do 65 godina

e Postavljena dijagnoza DMT2, najkrace jednu godinu od pocetka interventnog perioda

e Terapija oralnim hipoglikemicima (Metformin) u poslednja tri mjeseca od pocetka
istrazivanja, sa HbA1C vrijednostima > 6.5 %

e Prekomjerna tjelesna masa ili gojaznost (indeks tjelesne mase > 25kg/m?)

e Lipidni status TG > 1.7 mmol/L; HDL-C < 1.03 mmol/L muskarci, < 1.29 mmol/L Zene

e Visina arterijskog krvnog pritiska > 130/85 mmHg

Kriterijumi za neukljudivanje pacijenata/ica u studiju:

e Terapija insulinom poslednja tri mjeseca prije pocetka interventnog perioda

e Promjena terapije poslednja tri mjeseca prije pocetka interventnog perioda

e Primjena mineralno-vitaminskih suplemenata poslednja tri mjeseca prije pocetka
interventnog perioda

e Primjena sistemskih kortikosteroda poslednja tri mjeseca prije pocetka interventnog
perioda

e Primjena atipi¢nih antipsihotika polednja tri mjeseca prije pocetka terapije

e Pozitivna anamneza za KVB (infarkt miokarda, mozdani udar)

e Pozitivna anamneza za maligna oboljenja

e Ispitanici sa infektivnim oboljenjem

e Trudnice i dojilje
Kriterijumi za iskljucivanje pacijenata/ica iz istraZivanja:

¢ Nepostovanje protokola istrazivanja (propusteno vise od 10 % doze)

e Uvodenje nove terapije u toku interventnog perioda

o Neadekvatno uzet i pripremljen uzorak za analizu

e Promjena nacina ishrane u toku interventnog perioda

e Promjena navike pusenja u toku interventnog perioda
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e Nezeljena reakcija/dogadaj (gastrointestinalna nepodnosljivost, alergija)

e Na li¢ni zahtjev

Primjenjena intervencija

Ekstrakt kore nara. U studiji je koriSten ekstrakt kore nara koji je dobijen iz kore ploda
nara uzgojenog u Isto¢noj Hercegovini (Bosna i Hercegovina). Nar (Punica granatum L.) je
deponovan u Botanickoj Basti "Jevremovac" Univerziteta u Beogradu vaucer br. BEOU 17742.
PoOPEX je pripremljen u Institutu za proucavanje ljekovitog bilja ,,dr Josif Panci¢* Beograd,

Srbija prema sljede¢oj metodologiji.

Kora nara je odvojena od ploda i suSena 4-6 dana, a nakon toga je samljevena u
laboratorijskom mlinu. Za pripremu ekstrakta, kao rastvarac je koristen etanol. Sadrzaj polifenola
je kvantifikovan te¢nim hromatografom visokih performansi (Eng. high performance liquid
chromatography; HPLC) Slika 7. U ekstraktu je odreden sadrzaj elagne i galne kiseline,

punikalagina i punikalina 1 izraZeni su u mg/g suve tezine.
Dobijeni ekstrakt sadrzi:
punikalagin 69.67 £ 0.72 mg/g,
punikalin 30.41 £ 0.11 mg/q,
elagnu kiselinu 23.83 + 0.07 mg/g i
galna kiselina 10.46 + 0.04 mg/g,

Takode, u ekstraktu je utvrdeno i prisustvo flavonoida: kvercetin, rutin i kempferol, kao i
cijanidin-3-glikozid. Spektrofotometrijski (prema Evropskoj Farmakopeji 8.0) je utvrdeno
prisustvo ukupnih tanina u koli¢ini od 11.8 %, $to je u skladu sa Monografijom WHO (110,111).

Svaka kapsula je sadrzala 250 mg ekstrakta kore nara.

Placebo kapsule. Placebo kapsule su sadrzavale ekscipijens, laktozu, skrob i
magnezijum-stearat. Energetska vrijednost POPEx kapsula i kapsula sa placebom je iznosila
manje od 50 kJ/12 kcal.
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4.3 METODE

Nakon pristupa Nacionalnom registru za dijabetes identifikovano je 84 pacijenta/ica koja
su ispunjavala kriterijume za ukljucivanje u studiju od kojih je 60 pacijenata prihvatilo ucesce.
Na pocetku interventnog perioda od svih pacijenata/ica su prikupljeni sljede¢i podaci: godina
rodenja, pol, zanimanje, pusacki status, upotreba lijekova. Takode, kod svih pacijenata/ica su na
pocetku 1 na kraju interventnog perioda uzeti uzorci pune venske krvi i izvrSena antropometrijska

mjerenja i klini¢ka procjena, kao i dijetetska procjena na osnovu trodnevnog dnevnika ishrane.

Svim pacijentima/cama su uruéene Kutijice sa kapsulama ekstrakta kore nara/placeba, sa
koli¢inom dovoljnom za interventni period od 8 sedmica i skrenuta im je paznja da ne mijenjaju
dosadasnji stil zivota i navike u ishrani. Provjera redovnosti uzimanja kapsula je vrsena tako $to
je istraziva€, na sedmicnom nivou, telefonski provjeravao uzimanje kapsula, a na kraju
interventnog perioda su prebrojane eventualno neupotrebljene kapsule. 1z studije su isklju¢ena

dva pacijenta iz "Placebo grupe" koja nisu redovno uzimala kapsule (vise od 10 % doze).

Prikaz odabira ispitanika/ica prikazan je na Slici 8. Od ispitanika/ica je trazeno da

zabiljeZe tegobe, koje su se mogle javiti u toku interventnog perioda.
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Slika 8. Shematski prikaz toka istrazivanja
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4.3.1 ANTROPOMETRIJSKA MJERENJA

Antropometrijska mjerenja su vrSena u jutarnjim ¢asovima i obuhvatala su mjerenje

tjelesne visine (TV), tjelesne mase (TM), obim struka (OS) i izraGunavanje indeksa stanja

uhranjenosti. Primjenom BMI procjenjivano je stanje uhranjenosti ispitanika.

TV je mjerena prenosivim visinometrom sa pokretnom glavom ,,SECA 206“, a
izrazavana je u centrimetrima. Ispitanik/ica stoji uspravno, bez obuce, na ravnoj podlozi.
Tezina tijela je ravnomjerno rasporedena na oba stopala koja su sastavljena. Glava,
lopatica, zadnjica i pete dodiruju zid, a glava se nalazi u polozaju u kome se Franfurtska
linija (linija koja spaja donji rub orbite sa gornjim rubom usnog tragusa) nalazi u
horizontalnoj ravni. Pokretni dio visinomjera se naslanja na najizrazeniji dio glave sa
dovoljnim pritiskom na kosu. Mjerenje se vrsi do najblizih 0.1 cm (112). Tjelesna visina
je mjerena na dan anketiranja i nakon perioda od 8 sedmica.

TM je mjerena prenosnom digitalnom vagom sa tegovima ,,.SECA 877, a izrazavana je u
kilogramima. Mjerena osoba stoji na srednjem dijelu vage sa sastavljenim petama,
tezinom ravnomjerno rasporedenom na oba stopala i skinutim ,,tezim* dijelom odjece.
Mjerenje se vrsi do najblizih 100 grama (112). Tjelesna masa je mjerena na dan

anketiranja i nakon perioda od 8 sedmica.

OS je mjeren prenosnim plasti¢nim neelasti¢nim centimetrom ,,SECA 201 i izrazavao se
u centrimetrima prema WHO STEPS protokolu (WHO STEPwise Approach to
Survieillance). Mjerena osoba stoji sa opustenim rukama pored tijela, stopala su spojena,
teZina tijela ravnomjerno rasporedena. Mjerenje se vrsi na sredini rastojanja izmedu donje
ivice poslednjeg rebra i kriste ilijake (ha srednjoj aksilarnoj liniji) u horizontalnoj ravni.
Osoba koja mjeri obim struka sjedi ispred ispitanika, pri¢vrsti centimetar tako da ne izvrsi
pritisak na meka tkiva. Ispitanik nekoliko puta udahne i na kraju normalnog ekspirijuma
vrsi se mjerenje. Mjerenje se vrsi do najblizih 0.1 cm (113). Prema WHO i IDF rezultati
su tumaceni u skladu sa polom, ali i geografskim i populacijskim specifi¢nostima

ispitanika/ica.
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BMI se rac¢unao iz izmjerenih vrijednosti za tjelesnu masu (kg) i tjelesnu visinu (m), tako
$to se tjelesna masa podijeli sa kvadratom tjelesne visine i izrazava se u kg/m?. Dobijene

vrijednosti ¢e se interpretirati prema klasifikaciji stanja uhranjenosti WHO (114).

Tjelesna kompozicija (tjelesna mast %, visceralni nivo masti 1 fazni ugao) odredeni su
pomoc¢u Tanita analizatora bioeclektricne impedance (BIA), (Model 5x5; Tanita
Corporation Tokyo, Japan). Koristen je i Harpenden kaliper za mjerenje debljine koznih
nabora. Mjerenja se vrSena u tripletu, sa desne strane tijela i koriStena je srednja

vrijednost na osnovu ¢ega je odreden procenat masnog tkiva.
4.3.2 KLINICKA PROCJENA

Mjerenje arterijskog krvnog pritiska sfingomanometrom sa zivom ,,diplomat-presametar
firme Reister, CE 0124; Germany, sa tri dimenzije manzetni i stetoskopom, duplex firme
Reister. Svakom ispitaniku je nakon odmora od 10 minuta, tri puta izmjeren arterijski
krvni pritisak u vremenskom razmaku od 5 minuta. KoriStena je srednja vrijednost
mjerenja. Za vrijeme mjerenja ispitanik je u sjedeCem polozaju, manZeta manometra je

obavijena oko lijeve ruke, a njena donja ivica se nalazi 2,5 cm iznad sredine lakatne jame.
4.3.3 DIJETETSKA PROCJENA

Dijetetska ispitivanja: Svi ispitanici/ce su na pocetku i na kraju interventnog perioda
vodili trodnevni dnevnik ishrane da bi se procijenio energetski unos i unos
makronutrijenata. Dnevnik ishrane je kontrolisan od strane istrazivaca i kada je to bilo
moguée, uz pomo¢ fotografija procijenjena je veli¢ina porcije. Za prera¢unavanje
energetskog unosa i unosa makronutrijenata koristena je regionalna baza podataka (Eng.
Serbian Food Composition Database) o sastavu namirnica koja je kreirana u Centru
izuzetnih vrednosti u oblasti proucavanja ishrane 1 metabolizma (softverski program
,»NutPlan®) 1 uskladena sa EuroFIR standardom i objedinjena u Balkansku platformu

hrane (Eng. EuroFIR Food Platform and Balkan Food Platform) (115).
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4.3.4 BIOHEMIJSKA ISPITIVANJA

Uzorak krvi ispitanika/ica je uzet venepunkcijom 12-14 ¢asova nakon posljednjeg
obroka, u jutarnjim ¢asovima (od 07:00 do 09:00 ¢asova), a pacijent je predhodno upoznat sa
terminom uzimanja uzorka. Nakon uzimanja uzorka krvi u laboratoriji UKC RS odredeni su
sljede¢i parametri (glikemija, insulinemija, % HbA:C, lipidni status i hsCRP) a u laboratoriji
Prirodno-matematickog fakulteta Univerzitata u Banjoj Luci odreden je ukupni antioksidativni
kapacitet. Uzorci za odredivanje koncentracije parametara inflamacije, oksidativnog statusa i
sadrzaja masnih kiselina su centrifugirani i zamrznuti na -80 °C u laboratoriji Medicinskog

fakulteta u Banjaluci, do konac¢ne analize.

4.3.4.1 Biomarkeri glikemijskog statusa

Odredivanje % HbA1C i glikemije na taste (mmol/L) vrSeno je standardnom

biohemijskom metodom Cobas 6000 analyzer (Roche Diagnostics, Mannhein, Germany).

Odredivanje koncentracije insulina u serumu (MIU/mL) je vrSeno na ADVIA Centaur

XPT imunoassay analyzer (Simens Healthineers, Tarrytown, NY, USA).

Procjena insulinska rezistencije je vrSena ra¢unanjem indeksa homeostatskog modela
insulinske rezistencije (Eng. Homeostatic model of insulin resistance; HOMA-IR indeks) i

izraCunavanjem triglicerid-glukoza indeksa (TyG) prema sljede¢im formulama:

HOMA IR: Insulin naste plU / mL * Glikemija naste mmol / L
22.5

TyG: In [Trigliceridi (mg/dL = mmol/l * 88.57) * glikemija (mg/dL = mmol/L * 18.182)]/ 2

Indeks insulinske senzitivnosti (Eng. Quantitative insulin sensitivity check index; QUICKI) je

racunat prema sljedecoj formuli:

1
log insulinemija (MIU / mL) + log glikemija (mg/dL = mmol/l * 18.182)
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4.3.4.2 Biomarkeri lipidnog statusa i profil masnih Kiselina

Odredivanje lipidnog statusa U serumu vrseno je standardnom biohemijskom metodom
Cobas 6000 analyzer (Roche Diagnostics, Mannhein, Germany). Vr$eno je odredivanje Uk.Hol
(mmol/L), LDL-C (mmol/L), HDL-C (mmol/L) i TG (mmol/L).

Za odredivanje masnih kiselina (MK) u ukupnim lipidima plazme koriStena je
modifikovana metoda Glaser-a i saradnika (116). Metoda je djelimi¢no modifikovana na sljedeci
nacin: 100 mL plazme je pomijesano sa 1.5 mL hlorovodoni¢ne kiseline u metanolu (3M HCL u
MetOH). Dobijena mjesavina je zagrijana na 85 °C u trajanju od 45 minuta. Nakon hladenja do
sobne temperature dodat je 1 mL heksana, a zatim centrifugirana na 1800 xg u trajanju od 10
min. Sloj sa heksanom se odvaja i upari do suvog u struji azota. Uzorak je rastvoren u 10 pL
Heksana i 1 pL rastvora i injektovan u gasni hromatograf (Shimadzu 2014), sa kapilarnom
kolonom RESTEK, Rtc 2330, duzine 60 m, pre¢nika 0.25 mm, a debljina filma stacionarne faze
0.2 um. Protok noseceg gasa 34 (helijuma) bio je 5 mL/min, protok vazduha 320 mL/min, a
vodonika 30 mL/min. Temperatura kolone se kretala od 140 °C - 210 °C, tokom 3 minute.
Masne Kkiseline su indentifikovane poredenjem sa retencionim vremenom komercijalnog
standarda masnih kiselina PUFA-2 (Supelco, Inc., Belleforte, Pennsylvania, USA). Rezultati su

izrazeni u procentima masnih kiselina.

4.3.4.4 Biomarkeri oksidativnog stresa i analiza homocisteina

U uzorcima plazme, spektrofotometrijski je utvrden nivo prooksidativnih parametara,
nivo lipidne peroksidacije, nitriti (NO27), Oz, H202 (Shimadzu UV 1800 spektrofotometar,
Japan).

e Nivo lipidne peroksidacije u plazmi. Koristena je indirektna metoda odredivanjem
koncentracije produkata reakcije tiobarbiturne kiseline (Eng. Tiobarbituric acid reactive
supstances; TBARS) mijesanjem 0.8 mL plazme sa 0.4 mL 1 % tiobarbiturne kiseline u
0.05 NaOH. Koristena metoda se temelji na odredivanju nivoa lipidne peroksidacije u
reakciji malondialdehida s tiobarbiturnom kiselinom. Indeks lipidne peroksidacije mjeren

je u uzorcima plazme na 530 nm. Za slijepu probu je koristena destilovana voda (117).
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Odredivanje nitrita (NO2"). KoriStena je indirektna metoda u uzorcima plazme, s obzirom
da je azot monoksid nestabilno jedinjenje i brzo se razgraduje stvarajuci stabilne
metabolite kao $to su nitriti/nitrati. Metoda se temelji se na Griess-ovoj reakciji. Metoda
se izvodi tako §to se 0.2 mL plazme pomijesa sa 0.1 mL 3N perhlorne kiseline i doda se
0.4 mL etilendiamintetraacetatne kiseline (20 mM EDTA). Nakon mije$anja i inkubacije
na ledu (15 minuta), uzorci se centrifugiraju na 6000 obrtaja/minutu u trajanju od 15
minuta. U talog se dodaje 220 pL kalijum karbonata (K2CQOz). Nitriti su mjereni na 550

nm. Za slijepu probu je koristena destilovana voda (118)

Odredivanje superoksid anjona (O2"). Odredivanje O2 se temelji se na reakciji Oz™ s nitro-
tetrazolijem plavim, pri ¢emu se stvara nitro-formazon plavi. U 50 uL plazme dodato je
950 uL esejne smjese ex tempore. Mjerenje je vrSeno u tripletu, svakih 60 sekundi na 550

nm. Za slijepu probu je koristena destilovana voda (119).

Odredivanje vodonik peroksida (H202). Odredivanje H202 se temelji se na oksidaciji
fenol crvenog sa H202. Ovu rekciju katalizuje peroksidaza, enzim iz hrena (HRPO). U
800 pL rastvora fenol crvenog i 10 pL peroksidaze se dodaje 200 pL plazme. Nakon 10
minuta inkubacije na sobnoj temperaturi, mjerena je koncentracija H.O2 na 610 nm. Za

slijepu probu je koriStena destilovana voda (120).

Odredivanje ukupnog antioksidativnog kapaciteta (Eng. Total antioxidant capacity;
TAC) u serumu je vrSen komercijalno dostupnim kitom (Eng. Antioxidant Assay Kit,
Sigma-Aldrich). Odredivanje je vrSeno spektrofotometrijskom metodom koja se zasniva
na stvaranju feril mioglobin oblika methemoglobina i H202 koji oksiduju ABTS+ (2,2-
azobis (3-etilbenzotiazolidin-6-sulfonat)) katjon i koji pri tome mijenja boju. Promjena
boje je srazmjerna koncentraciji prisutnih ukupnih antioksidanasa u serumu, a apsorpcija

je mjerena na 405 nm.

Koncentracija homocisteina (Hcy) je izmjerena u serumu pomo¢u HPLC metode,
odvajanjem reverzne faze i fluorescentne detekcije, kao Sto je ranije opisano.

Fluorescencija je izmjerena na 390 nm, dok je emisija izmjerena na 470 nm (121).
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4.3.4.5 Biomarkeri inflamacije (hsCRP, IL-6, TNF-a)

Odredivanje koncentracije citokina je vrseno pomocéu humanog citokin-specifi¢nog
ELISA eseja (Human IL-6 DUOSET ELISA Development kit, R & amp; D Systems,
USA; Human TNF-o /TNFSF1A DUOSET ELISA Development kit, R & amp; D
Systems, USA) prema uputstvu proizvodaca. Nakon dodavanja 100 pL vezujuéeg
antitijela u bunarci¢e polistirenskih mikrotitar ploca (Eng. Micro-titer plates; MTP),
ploce su ostavljene na sobnoj temperaturi tokom noc¢i. Nakon toga je dodat blokirajuci
pufer (Eng. block buffer) do volumena 300 uL i MTP su inkubirane na sobnoj
temperaturi u trajanju od 60 minuta. Razrjedeni standardi su dodati u epruvete koje su
ostavljene na sobnoj temperaturi tokom 2 sata. Zatim je 100 uL detekcionog antitijela
dodato u svaki bunar¢i¢ i bunar€i¢i su ostavljeni na sobnoj temperaturi u trajanju od 2
sata. U sljedecem koraku MTP su isprane i dodato je 100 uL sreptavidin HRP (Eng.
Streptavidin horseradish peroxidase). Inkubacija je prekinuta nakon 20 minuta, te je
dodato 100 pL rastvora supstrata (Color reagent A + Color reagent B, 1:1). Nakon 20
minuta dodaje se 50 mL stop rastvora (2 N H2SOa) i mjeri se apsorbanca na talasnoj
duzini od 450 nm pomoc¢u Microplate Reader-a (Zenyth, Anthos, UK). Sve dobijene
vrijednosti su umanjene prema vrijednostima slijepe probe koja je vrSena na
dejonizovanoj vodi. Standardna kriva je napravljena prema vrijednostima izmjerenih
standarda i pomoc¢u nje su odredene vrijednosti za uzorke. Svi uzorci su mjereni u

triplikatu (117).

Odredivanje hsCRP u serumu je vrSeno na dan uzimanja uzorka enzimatskom metodom
na aparatu Cobas 6000 (c501 module) analyzer (Roche Diagnostics, Basel Switzerland) i

kolorimetrijski esej koriste¢i komercijalni kit prema uputstvu proizvodaca.
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4.4 STATISTICKA ANALIZA PODATAKA

Podaci koji su prikupljeni u istrazivanju su obradeni statisticki u softverskom paketu IBM
SPSS (Verzija 20; IBM Chicago, IL, USA). Podaci koji su se koristili prilikom statisticke obrade

su iz domena deskriptivne statistike, statistickog zaklju¢ivanja i dinamicke statistike.

Prikupljeni podaci za kategori¢ke varijable su statisticki sumirani kao frekvencije i
procenti, dok su numericke varijable predstavljene odgovaraju¢im mjerama centralne tendencije:
aritmeticka sredina (Mean; M), standardna devijacija (SD), medijana (Med) interkvartilni raspon
(IQR), minimalni i maksimalni skor. Nakon ispitivanja raspodjele varijabli Shapiro-Wilk’s

testom normalnosti, koristeni su odgovarajuci parametrijski ili neparametrijski testovi.

Za uporedivanje razlika u ucestalosti kategorickih varijabli, prema ispitivanoj grupi

koristen je Pearsonov 2 test kontingencije.

U cilju utvrdivanja postojanja statisti¢ke zna€ajnosti izmedu grupa i uporedivanja srednje
vrijednosti posmatranih varijabli, na pocetku studije koristen je Student’s t test za nezavisne
uzorke, ako posmatrana obiljezja imaju normalnu raspodjelu i Mann-Whitney U test za nezavisne
uzorke ukoliko je postojalo odstupanje od normalne raspodjele. Za uporedivanje srednjih
vrijednosti posmatranih obiljezja u razli¢itom vremenskom intervalu, za analizu razlike unutar
grupe, nakon interventnog perioda koristeni su t-test za povezane uzorke (paired sample t-test) ili
Wilcoxon Signed Rang test u zavisnosti od normalnosti raspodjele podataka. U cilju utvrdivanja
postojanja statisticke razlike izmedu srednjih vrijednosti razli¢itih grupa, nakon interventnog
perioda koristen je mixed-model analysis of variance (mixed ANOVA), a kao neparametrijska

alternativa testa koriSten je Bruner i Langer test.
Za ispitivanje snage statisticke znacajnosti koriSten je Cohen’s test.

Snaga povezanosti izmedu numerickih varijabli je izrazena Pearson-ovim koeficijentom
korelacije, odnosno Spearman-ovim koeficijentom rank korelacije u zavisnosti od raspodijele

podataka.
Vrijednost statisticke znacajnosti je smatrana znacajnom ako je p vrijednost < 0.05.

Za tabelarno 1 graficko predstavljanje rezultata istrazivanja koriSteni su sljedeci softveri:

MS Office Word 2010 i MS Office Excel 2010.
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5. REZULTATI

5.1 DEMOGRAFSKI PODACI SVIH ISPITANIKA

U istrazivanju je uéestvovalo 70 ispitanika/ca, dobi od 40 do 65 godina, prosje¢ne dobi
od 55.79 + 7.23 (Zene M = 57.51 + 7.22; Muskarci M = 54.06 + 6.91). Polovinu uzorka n = 35
ili 50 % su ¢inile zene. Uzorak je podijeljen u dvije osnovne grupe. Kontrolnu grupu n = 10 su

¢inili zdravi ispitanici/ce, dok su interventnu grupu (n = 60) ¢inili pacijenti/ce sSa DMT2.

U kontrolnoj grupi svi ispitanici su u trajanju od 8 sedmica dobijali POPEx. Nakon obrade
podataka kontrolne grupe i posmatranja mogucéih sporednih efekata PoPEX-a, pristupilo se

provodenju placebo-kontrolisane dvostruko slijepe studije u interventnoj grupi.

Poredenje izmedu ove dvije grupe nije radeno, jer se radilo o zdravim osobama i
pacijentima sa DMT2. U Tabeli 2 su prikazani osnovni demografski podaci svih ispitanika/ica na
pocetku interventnog perioda, u Tabeli 3 su prikazane bazalne antropometrijske karakteristike
ispitanika/ca obe grupe, dok su u Tabeli 4 prikazani metaboli¢ki parametri ispitanika/ca prije

pocetka interventnog perioda.

Tabela 2. Osnovni demografski podaci ispitanika/ica na pocetku studije

Varijable Kontrolna grupa n=10 Interventna grupa n=60
Pol n (%)

Zenski 5 (50.00) 30 (50.00)
Dob

Godine Mean £SD 46.10 + 2.32 55.79 £ 7.23
Pusacki status n (%)

Pusac 2 (20.00) 15 (25.00)

Nepusaci 8 (80.00 45 (75.00)
Nivo obrazovanja

VSS 10 (/100.00) 18 (30.00)

SSS 0 (0.00) 35 (58.33)

0S8 0 (0.00) 7 (12.67)

Visoka struéna sprema, VSS; srednja struéna sprema, SSS; osnovna skola (OS).
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Tabela 3. Antropometrijske karakterisike ispitanika/ica kontrolne i interventne grupe na pocetku

studije
Varijable Kontrolna grupa n=10 Interventna grupa n=60
Mean = SD Mean + SD

TM kg (Mean + SD) 77.49 £15.43 91.60 £+ 16.25

BMI kg/m? (Mean + SD) 24.88 + 2.64 31.34+4.61

0OS cm (Mean £ SD) 86.71 £ 12.30 107.48 £10.71

FM % (Mean £ SD) 21.17 +£3.43 30.33+8.54

Nivo visceralne masti (Mean + SD) 6 .00 £ 3.02 11.62 + 7.64

Fazni ugao ° (Mean + SD) 6.37£0.70 5.86 £0.73

Tjelesna masa, TM; indeks tjelesne mase, body mass index BMI; obim struka, OS; Sadrzaj masti u organizmu, fatt
mass FM.

Tabela 4. Metabolicki parametri ispitanika/ica kontrolne i interventne grupe na pocetku studije

Kontrolna grupa n=10 Interventna grupa n=60

Varijable Mean + SD Mean + SD
Glikemijski status

FBG mmol/L 5.37+£0.36 8.83£2.69

HbA:C 5.60 £0.19 7.63+1.32

Insulin pulU/ L 7.65+2.89 13.03+£7.73

HOMA - IR 493 +0.63 5.12 +£3.80

QUICKI indeks 0.15+0.01 0.31+£0.03
Lipidni status

Uk.Hol 493 +0.63 533+1.11

LDL-C 3.09 £ 0.54 3.57+£0.97*

HDL-C 1.64 +0.44 1.08 + 0.22**

TG 0.84+0.22 2.55 £ 1.80***
Krvni pritisak

sTA 119.80 £ 12.32 137.42 £ 16.14

dTA 76.50 = 7.09 86.55 +£9.22

Glikemija na taste, Fasting blood glucose FBG; glikozilirani hemoglobin, HbA:1C; indeks homeostatskog modela
insulinske rezistencije, HOMA - IR; indeks insulinske senzitivnosti, QUICKI indeks; ukupni holesterol, Uk.Hol;
holesterol niske gustine, LDL-C; Holestrol visoke gustine, HDL-C; trigliceridi, TG; sistolni krvni pritisak, STA;
dijastolni krvni pritisak, dTA.

36



5.2 INTERVENTNA GRUPA

5.2.1 DEMOGRAFSKI PODACI INTERVENTNE GRUPE

Interventnu grupu (n = 60) su ¢inili ispitanici/ce oba sa prethodno dijagnostikovanim
DMT2, koji su blok randomizacijom podijeljeni u dvije grupe PoPEX grupu (n = 30) i Placebo
grupu (n = 30) uskladene prema polu. Osnovni podaci ispitanika/ica na pocetku studije
interventne grupe su prikazani u Tabeli 5. Nakon provjere raspodjele podataka uradena je
provjera razlika izmedu dvije grupe. Na pocetku istrazivanja nije bilo razlike izmedu dvije grupe
u dobi, kao i na dobi u kojoj je dijagnostikovan DMT2. Prosje¢na dob ispitanika (Medijana +
IQR) u POPEX grupi je bila 59.00 £ 8.00 godina, dok je u Placebo grupi bila 59.00 + 4.50 godina
(Z=-.319, p =.750). Dob u kojoj je dijagnostikovan DMT2 (Medijana + IQR), u POPEX grupi je
bila 53.00 + 7.25 godina, dok je u Placebo grupi dijabetes dijagnostikovan sa 51.00 = 10.50
godina (Z = -.156, p = .876). Takode, nije bilo razlike u pogledu trajanja dijabetesa izmedu dvije
posmatrane grupe. DuZina trajanja dijabetesa u PoPEx grupi (Medijana + IQR) je bila 60.00 +
91.50 mjeseci, dok je u Placebo grupi iznosila 48.00 + 84.0 mjeseci (Z = -.052, p =.959).

Tabela 5. Osnovni podaci ispitanika/ica na pocetku studije

Grupa Dob Dob pocetka DMT2 Trajanje Th DMT?2
(godine) (godine) (mjeseci)
PoPEXx grupa (n=30)
M + SD 57.87 +6.08 51.93 +6.82 74.00 £ 49.19
Mdn 59.00 53.00 60.00
Q1 55.00 48.75 28.50
Q3 63.00 58.00 120.00
Min 44.00 38 12.00
Max 65.00 63 186.00
Placebo grupa (n=30)
M £ SD 56.93 + 6.67 50.77 £ 7.23 74.80 + 53.01
Mdn 59.00 51.00 48.00
Q1 57.50 46.00 36.00
Q3 62.00 55.50 120.00
Min 41.00 35.00 12.00
Max 65.00 63.00 192.00
P 750 876 959

Prosjeéna vrijednost, M; standardna devijacija, SD; medijana, Mdn; prvi kvartil, Q1; tre¢i kvartil, Q3; p, Mann Whitney U test
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5.2.2 ZIVOTNI STIL I NAVIKE

U okviru studije analiziran je zivotni stil 1 navike ispitanika/ca koji mogu imati uticaj na
posmatrane metabolicke faktore. Na pocetku istrazivanja procijenjene su navike u ishrani i

dnevni energetski unos, tjelesna kompozicija, kao 1 navika pusenja i zloupotreba alkohola.

Energetski unos je procijenjen na osnovu trodnevnog dnevnika ishrane i rezultati su
pokazali da nije bilo razlike izmedu procijenjenog dnevnog energetskog unosa izmedu PoPEx
grupe i Placebo grupe (2333.58 + 307.93 kcal vs 2265.62 + 343.41 kcal; t (58) = .809, p = .422)
Uoceno je da je prosjeéni unos masti u obe grupe ¢inio oko 40 % od ukupnog dnevnog
energetskog unosa (920.24 + 99.32 kcal vs 881.10 + 83.83 kcal; t (58) = .954, p = .243) dok je
unos zasi¢enih masti u obe grupe bio preko 10 % od ukupnog energetskog unosa (289.57 + 31.49
kcal vs 296.72 + 30.56 kcal; t (58) = -1.054, p = .178). Procijenjeni dnevni energetski unosa i

unos makronutrijenata u obe grupe prikazan je u Tabeli 6.

Tabela 6. Procijenjeni dnevni unos energije i makronutrijenata na pocetku istrazivanja kod
pacijenata sa DMT2 u odnosu na grupu

PoPEXx grupa (n=30)  Placebo grupa (n=30) p
Mean SD Mean SD vrijednost
Dnevni energetski unos (kcal) 2333.58 307.93 2265.62 343.41 422
Energija iz proteina (kcal) 495.32 48.63 471.19 46.44 737
Energija iz masti (kcal) 920.24 99.32 881.10 83.83 243
Energija iz zasi¢enih masti (kcal) 289.57 31.49 296.72 30.56 178
Energija iz ugljenih hidrata (kcal) 1181.89 131.42 913.34 101.21 578

Dijabetes melitus tip 2, DMT2; ekstrakt kore nara, POPEX; Prosje¢na vrijednost, Mean; standardna devijacija, SD; p, student T
test za nezavisne uzorke.

U ispitivanom uzorku su na pocetku interventnog perioda posmatrane i antropometrijske
karakteristike pacijenata/ica sa DMT2 i tjelesna kompozicija u odnosu na pripadnost
istrazivackoj grupi. Nakon provjere raspodjele varijabli uradeno je poredenje izmedu dvije
grupe, u zavisnosti od distribucije. Na pocetku interventnog perioda nije bilo statisticki znacajne
razlike izmedu dvije posmatrane grupe u pogledu antropometrijskih karakteristika. Rezultati su

prikazani u Tabeli 7.
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Tabela 7. Antropometrijske karakterisike pacijenata/ica sa DMT2 PoPEX i Placebo grupe na
pocetku interventnog perioda

Antropometrijske p
o PoPEXx grupa (N = 30) Placebo grupa (N = 30) .
karakteristike vrijednost
*Tjelesna masa (kg) 91.95 + 24.65 93.20 + 25.15 .287%
*Obim struka (cm) 105.65 + 11.50 107.35 £ 12.85 460?
*BMI (kg/m?) 30.96 £ 5.90 31.25+4.60 4822
Masno tkivo (%) 29.85+7.19 30.73 £ 8.59 .669°
Nemasno tkivo (%) 66.88 + 6.61 65.90 £ 8.24 .612°
Visceralna mast (nivo) 11.53 +3.69 11.67+9.91 878>
5.85+0.67 5.88+0.77 .881°

Fazni ugao

Dijabetes melitus tip 2, DMT2; ekstrakt kore nara, POPEX; index tjelesne mase, BMI; medukvartilni raspon, IQR; standardna
devijacija, SD. Vrijednosti su izraZzene kao Medijana + IQR za parametre koji nisu imali normalnu distribuciju (*) i srednja
vrijednost + SD za parametre sa normalnom distribucijom; p, 2 Mann-Whitney U test, ® student T test za nezavisne uzorke.

Na pocetku istrazivanja analizirana je i navika puSenja u grupama. U POPEX grupi se

33.33 % ispitanika/ca izjasnilo kao pusaci, dok su se u Placebo grupi 17.86 % ispitanika/ca

izjasnilo kao pusaci. Medutim, razlika izmedu broja pusSaca u ispitivanim grupama nije dosegla

nivo statisticke znac¢ajnost p = .176. Rezultati su prikazani u Tabeli 8.

Tabela 8. Navika pusenja u ispitivanom uzorku u odnosu na pripadnost istrazivackoj grupi

PoPEX grupa Placebo grupa
Pusacki status p
N % 95% IP N % 95% IP
Nepugat 20  66.66 47.19-82.71 25  83.33  65.28-94.36 i
Pusac 10 3333  17.29-52.81 5 66.67  5.64-36.72 '

Ekstrakt kore nara, POPEX; p = egzaktni proradun vjerovatnoée y testom.

39



Nakon interventnog perioda trodnevni dnevnik ishrane nije pokazao statisticki znacajne
promjene unutar grupa u pogledu procijenjenog dnevnog energetskog unosa, kao ni unosa
makronutrijenata. Rezultati trodnevnog dnevnika ishrane su prikazani u Tabeli 9.

Tabela 9. Procijenjeni dnevni unos energije i makronutrijenata na pocetku i na kraju istrazivanja
kod pacijenata sa DMT2 u odnosu na grupu

Bazalna vrijednost Nakon 8 sedmica
Mean SD Mean SD p
PoPEXx grupa (N=30)
Dnevni energetski unos (kcal) 2333.58 307.93 2342.82 298.74 0.422
Energija iz proteina (kcal) 495.32 48.63 524.78 51.22 0.568
Energija iz masti (kcal) 920.24 99.32 904.32 91.18 0.356
Energija iz zasi¢enih masti (kcal)  289.57 31.49 294.73 28.34 0.751
Energija iz ugljenih hidrata (kcal)  1181.89 131.42 913.44 111.18 0.532
Placebo grupa (N=28)
Dnevni energetski unos (kcal) 2265.62 343.41 2284.33 346.56 0.492
Energija iz proteina (kcal) 471.19 46.44 484.22 47.33 0.588
Energija iz masti (kcal) 881.10 83.83 890.21 88.74 0.411
Energija iz zasi¢enih masti (kcal)  296.72 30.56 287.80 29.32 0.682
Energija iz ugljenih hidrata (kcal)  913.34 101.21 909.88 91.27 0.512

Dijabetes melitus tip 2, DMT2; ekstrakt kore nara, POPEX; srednja vrijednost, Mean; standardna devijacija, SD; p = T test za

povezane uzorke

40



5.2.3 UTICAJ PRIMJENE PoPEx-a NA TJELESNI SASTAV KOD PACIJENATA SA
DMT2

Iako promjena procijenjenog dnevnog energetskog unosa nije dostigla nivo statisticke
znacajnosti, nakon interventnog perioda utvrdeno je zna¢ajno povecanje TM (0.48 £ 0.93 kg) i
BMI (0.18 + 0.30 kg/m?) u PoPEx grupi (Z = -2.391, p = .016; k=0.30 i Z = -2.646, p = .008; k =
.34, za navedene parametre). U isto vrijeme, suplementacija POPEx-om je dovela do statisti¢ki
znacajnog smanjenje OS (Z = 4.613, p < .001; k = 0.60), i smanjenje nivoa visceralne masti u
PoPEx grupi koja nije dostigla nivo statistiCke znacajnosti. Da bi se utvrdila znacajnost efekta u
odnosu na veli¢inu uzorka koristen je Koenov kapa koeficijent (Cohen k). U Placebo grupi nisu
uocene statisticki znacajne promjene u pogledu antropometrijskih karatkeristika ispitanika, na
kraju interventnog perioda. Promjene posmatranih antropometrijskih parametara u obe grupe su

prikazane u Tabeli 10.

Tabela 10. Promjene antropometrijskih parametara (A vrijednost) kod pacijenata sa diabetes
mellitus tip 2 u odnosu na grupu

Antropometrijski PoPEXx group (N = 30) Placebo group (N = 28)

parametri Mean SD Mean SD P
Tjelesna masa (kg) 0.48 0.43 -0.32 1.52 .0162
Obim struka (cm) -2.17 1.82 -0.97 2.71 <.0012
BMI (kg/m?) 0.18 0.30 -0.10 0.51 .0082
Masno tkivo (%) -0.58 2.21 0.14 1.24 1320
Nemasno tkivo (%) 0.61 2.50 -0.21 1.31 .126°
Visceralna mast (nivo) -0.20 0.92 0.11 0.50 125°
Fazni ugao 0.08 0.24 -0.01 0.24 .204°

Ekstrakt kore nara, POPEX; index tjelesne mase, BMI; srednja vrijednost promjene, Mean; standardna devijacija, SD; p, @ Mann-

Whitney U test, ®student T test za nezavisne uzorke.
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Za procjenu procenta tjelesne masti u organizmu koriStene su dvije metode u svrhu

provjere tacnosti podataka: Tanita analizator bioelektri¢ne impedance 1 mjerenje koznih nabora

kaliperom. Korelacija izmedu dobijenih vrijednosti procenta tjelesne masti u organizmu i

vrijednosti dobijenih mjerenjem koznih nabora prikazana je na Slici 9. Faktor korelacije u

ukupnom uzorku je bio visok (r = .887; p < .001), medutim uo¢eno je da je korelacija izmedu

dvije metode bila niza kod Zena u odnosu na muske ispitanike (r =. 844 vs r = 0.930).
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Slika 9. Korelacija izmedu dvije metode za procjenu sadrzaja masnog tkiva u organizmu (FM)

kod pacijenata sa diabetes mellitus-om tip 2, analizator biolektricne impedance (BIA) i

debljina koznih nabora.
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5.2.4 UTICAJ PRIMJENE PoPEx-a NA PARAMETRE GLIKOREGULACIE KOD

PACIJENATA SA DMT2

U interventnoj grupi su na pocetku istrazivanja posmatrani parametri glikoregulacije kod

pacijenata sa DMT2. U Tabeli 11 je prikazana deskriptivna statistika karakteristika parametara

glikoregulacije u obe grupe, POPEX grupu i Placebo grupu. U zavisnosti od raspodjele podataka

uradena je provjera razlika izmedu dvije grupe. Nije postojala statisticki znacajna razlika na

pocetku istrazivanja u posmatranim parametrima.

Tabela 11. Deskriptivna statistika parametara glikoregulacije na pocetku studije kod pacijenata

sa DMT2 u PoPEXx i Placebo grupi

Parametri

PoPEXx grupa (N=30)

Placebo grupa (N=30)

glikoregulacije M SD Mdn Min Max IQR M SD Mdn Min Max IQR P
FBG mmol/L 8.83 2.21 820 560 1420 315 901 301 865 560 19.40 298 .767°
HbAlc % 755 112 720 650 1000 1.15 767 136 725 650 100 133  .8822
Insulin plU/mL 1163 6.30 9.83 425 2728 838 1368 6.82 1296 283 2625 1205 .178
QUICKI

ks 0.314 0.023 031 027 035 .03 0307 0.026 0305 0026 0360 003 .219°
HOMA-IR 450 269 399 164 1252 315 545 351 471 141 1525 315 .243°
TyG index 969 063 970 854 1178 060 952 057 943 857 1124 037 .284°

Dijabetes melitus tip 2, DMTZ2; ekstrakt kore nara, POPEX; glikemija nataste, FBG; glikozilirani hemoglobin, HbAlc; indeks
insulinske senzitivnosti, QUICKI; indeks homeostatskog modela insulinske rezistencije, HOMA-R; trigliceridi-glukoza indeks,
TyG; srednja vrijednost, M; Standardna devijacija, SD; Medijana, Mdn; interkvartilni raspon, IQR.

p vrijednost: @ Mann Whitney U test (neparametrijski); b, Student T test za nezavisne uzorke.

43



Nakon interventnog perioda, koji je trajao 8 sedmica, utvrdena je statisticki znaCajna
promjena glikoziliranog hemoglobina (Mean + SD: 7.55 + 1.12 % vs 7.32 + 1.12 %, Wilcoxon
Signed Rank test, p1 < .001) i TyG indeksa (Mean + SD: 9.69 + 0.63 vs 9.44 + 0.66, Student T
test za povezane uzorke, pl < .001) unutar PoPEx grupe u odnosu na pocetne vrijednosti, dok
promjene ostalih parametera nisu dostigle nivo statiticke znacajnosti. Nisu utvrdene statisticki
znacajne promjene ni u jednom od parametara glikoregulacije unutar Placebo grupe. Nakon §to
je uradena mixed-model analysis of variance (mixed ANOVA), utvrdena je statisticki znacajna
razlika izmedu srednjih vrijednosti HbAlc % i TyG indeksa izmedu PoPEx i Placebo grupe
imajuci u vidu bazalne vrijednosti za posmatrani parametar (mixed ANOVA, p2 < .001). Rezultati
uticaja primjene POPEX na parametre glikoregulacije kod pacijenata sa DMT2 su prikazani u
Tabeli 12.

Tabela 12. Efekat primjene POPEX na parametre glikoregulacije kod pacijenata sa DMT2

PoPEx grupa (N=30) Placebo grupa (N=28)
Parametri
. . Bazalna Nakon 8 pl Bazalna Nakon 8 pl p2
glikoregulacije
vrijednost sedmica vrijednost sedmica
FBG mmol/L 8.83+221 8.80+2.21 7952 9.01+3.01 891+3.06 .691? .825¢
HbA1C % 7.55+1.12 7.32+£1.02 <.0012 7.67% 1.36 765+136 .758* <.001°
Insulin plU/mL 11.63+£6.30 11.23 £6.37 6292 13.68+6.82 12.84+7.03 .453% .137¢
QUICKI indeks 0.31+£0.03 0.32 £0.02 3420 0.31+£0.03 0.31+0.02 .901° .754¢
HOMA-IR 4.50 £ 2.69 4.14+£235 1812 5.45+ 351 546+ 361 .924% .739°
TyG indeks 9.69 £ 0.63 9.44 £+ 0.66 <.001* 9.52+0.57 9.63+059 .051 <.001°

Vrijednosti su izrazene kao M £+ SD

Dijabetes melitus tip 2, DMT2; ekstrakt kore nara, PoPEx; glikemija nataste, FBG; glikozilirani hemoglobin, HbAl¢; indeks
insulinske senzitivnosti, QUICKI; indeks homeostatskog modela insulinske rezistencije, HOMA-R; trigliceridi-glukoza indeks,
TyG; srednja vrijednost srednja vrijednost, M; Standardna devijacija, SD;

p1 vrijednost razlika unutar grupe, ®2Wilcoxon Signed Rank test (neparametrijski); °Student T test za povezane uzorke;

p2 vrijednost razlika izmedu grupa ,“Mixed ANOVA model
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5.2.5 UTICAJ PRIMJENE PoPEx-a NA KRVNI PRITISAK KOD PACIJENATA SA
DMT2

U Tabeli 13 prikazana je deskriptivna statistika sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska u
posmatranim grupama, PoPEx i Placebo, na pocetku istrazivanja. Na pocetku interventnog
perioda vrijednosti sistolnog krvnog pritiska u PoPEX grupi su bile M = 135.67 mmHg; SD =
16.49, a u Placebo grupi M = 139.66 mmHg; SD = 15.25, dok su vrijednosti dijastolnog krvnog
pritiska bile Mdn = 85.00 mmHg; IQR = 10.00 u PoPEx grupi, a Mdn = 90.00 mmHg; SD =
15.00 u Placebo grupi. Nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu vrijednosti sistolnog
krvnog pritisak u posmatranim grupama, na pocetku istrazivanja (t (58) = -.975, p =.333), kao ni
za vrijednosti dijastolnog pritiska (Z =-1.23, p =.144).

Tabela 13. Deskriptivna statistika za sistolne i dijastolne vrijednosti krvnog pritiska, na pocetku
studije kod pacijenata sa DMT2 u PoPEX i Placebo grupi

M SD Mdn Q1 Q3 Min Max IQR
PoPEXx grupa
sTA mmHg 135.67 16.49 135.00 128.75 145.00 90.00 170.00 16.00
dTA mmHg 84.60 8.55 85.00 80.00 90.00 60.00 105.00 10.00
Placebo grupa
STA mmHg 139.66 15.25 137.50 128.75 155.00 110.00 160.00 26.00
dTA mmHg 88.17 9.14 90.00 80.00 90.00 70.00 110.00 15.00

Dijabetes melitus tip 2, DMT2; ekstrakt kore nara, POPEX; prosje¢na vrijednost, M; standardna devijacija, SD; medijana, Mdn;
prvi kvartil, Q1; treéi kvartil, Q3; interkvartilni raspon, IQR.

Nakon isteka interventnog perioda, u trajanju od 8 sedmica utvrdene su statistiCki
znacajne promjene sTA u PoPEx grupi (Mean + SD: 135.67 + 8.80 mm Hg vs 129.83 + 12.76
mm Hg, t paired test t(29) = 3.279, p = .003) i dTA (Mean £ SD: 84.67 £ 8.55 mm Hg vs 81.83
+ 6.88, Wilcoxon Signed Rank test Z = 2.731, p = .006). U Placebo grupi, nakon 8 sedmica uoc¢en
je statisticki znac¢ajan rast STA (Mean = SD: 139.66 + 15.25 mm Hg vs 143.04 + 15.53 mm Hg,
t-paired test t(27) = -2.294, p = .030), dok promjena vrijednosti dTA nije bila statisticki
znacajna. Takode, utvrdena je statisticki znacajna razlika izmedu srednjih vrijednosti STA i dTA

izmedu PoPEx i Placebo grupe imajuci u vidu bazalne vrijednosti za sTA (F(1,56) = 4.623, p =
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.036) i dTA (F (1,28) = 6.469, p =.014). Rezultati uticaja primjene PoPEXx na vrijednosti STA i

dTA kod pacijenata sa DMT2 su prikazani u Tabeli 14.

Tabela 14. Efekat primjene PoPEXx na vrijednosti STA i dTA kod pacijenata sa DMT2

Krvni PoPEx grupa (N=30) Placebo grupa (N=28)
rvni
" Bazalna Nakon 8 pl Bazalna Nakon 8 pl p2
pritisak
vrijednost sedmica vrijednost sedmica
STA mm Hg 135.67 £ 8.80 129.83 £ 12.76 .003% 139.66 £15.25  143.04 £ 15.53 .030*  .036°
dTA mm Hg 84.60 = 8.55 81.83+6.88 .006° 88.17+ 9.14 89.29 £ 9.59 414> 0149

Vrijednosti su izrazene kao M £ SD; Dijabetes melitus tip 2, DMT2; ekstrakt kore nara, POPEX; srednja vrijednost, M;

Standardna devijacija, SD; sistolni krvni pritisak, sTA; dijastolni krvni pritisak, dTA,
pl vrijednost razlika unutar grupe. 2 Student T test za povezane uzorke ; ® Wilcoxon Signed Rank test
p2 vrijednost razlika izmedu grupa, “Mixed ANOVA model, ¢ Bruner i Langer test

Na Slici 10 graficki su prikazane vrijednosti za sistolni i dijastolni krvni pritisak na pocetku i na

kraju interventnog perioda u PoPEX i Placebo grupi.
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Slika 10. Promjene vrijednosti STA i dTA kod pacijenata sa DMT2 u odnosu na grupu

Dijabetes melitus tip 2, DMT2; ekstrakt kore nara, POPEXx; Sistolni krvni pritisak, sSTA; dijastolni krvni pritisak,

dTA; *p vrijednost < .05 Mixed ANOVA model, Bruner i Langer test (neparametrijski)
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5.2.6 UTICAJ PRIMJENE PoPEx-a NA LIPIDNI PROFIL KOD PACIJENATA SA

DMT2

Nakon provjere raspodjele podataka za date parametre lipidnog profila uradena je

deskriptivna statistika i u zavisnosti od raspodjele, analizirana je razlika izmedu posmatranih

grupa na pocetku interventnog perioda. Tabela 15 prikazuje deskriptivnu statistiku na pocetku

interventnog perioda u PoPEX i Placebo grupi. Prosje¢na izmjerena vrijednost + SD za ukupni

holesterol bila je 5.46 + 1.36 mmol/L u PoPEX grupi, dok je u Placebo grupi bila 5.22 + 0.76

mmol/L (p = .397). Takode, na pocetku interventnog perioda, nije bilo statisticki znacajne razlike

ni za ostale parametre lipidnog profila izmedu posmatranih grupa. Vrijednosti parametara
lipidnog profila u PoPEX i Placebo grupi su bile: LDL-C (3.62 + 1.13 mmol/L vs 3.53 + 0.79
mmol/L; p =.712), HDL-C (1.11 + 0.21 mmol/L vs 1.06 + 0.24 mmol/L; p =.403), TG (2.83
2.13 mmol/L vs 2.27 = 1.24 mmol/L; p =.697) kao ni za odnos LDL-C /HDL-C (3.36 = 1.09 vs
3.48 £ 1.09; p = .672) (Tabela 15).

Tabela 15. Deskriptivna statistika za parametre lipidnog profila, na pocetku studije kod
pacijenata sa DMT2 u PoPEXx i Placebo grupi

M SD Mdn 01 Q3 Min Max IOR
PoPEXx grupa
Uk.Hol mmol/L 5.46 1.36 5.45 4.60 6.43 2.90 8.10 1.83
LDL-C mmol/L 3.62 1.13 3.60 2.82 4.55 1.40 6.00 1.72
HDL-C mmol/L 1.11 0.21 1.00 1.00 1.20 0.80 2.00 0.20
TG mmol/L 2.83 2.13 1.80 1.70 3.30 0.90 11.50 1.60
LDL-C/HDL-C 3.36 1.14 3.32 2.50 4.09 1.08 5.30 1.59
Placebo grupa
Uk. Hol mmol/L 5.22 0.76 5.25 4.70 5.90 3.80 7.00 1.20
LDL-C mmol/L 3.53 0.79 3.55 2.80 4.20 2.20 5.50 1.40
HDL-C mmol/L 1.06 0.24 1.00 1.00 1.20 0.70 2.00 0.20
TG mmol/L 2.27 1.24 1.90 1.90 2.45 0.80 6.50 0.75
LDL-C/HDL-C 3.48 1.09 3.50 2.59 4.22 1.30 5.75 1.64

Dijabetes melitus tip 2, DMTZ2; ekstrakt kore nara, POPEX; prosje¢na vrijednost, M; standardna devijacija, SD; medijana,
Mdn; prvi kvartil, Q1; treé¢i kvartil, Q3; interkvartilni raspon, 1QR; ukupni holesterol, UkHol; holesterol niske gustine, LDL-C;

holesterol visoke gustine, HDL-C, Trigliceridi, TG.
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Suplementacija sa ekstraktom kore nara u trajanju od osam sedmica je dovela do
znaajnog snizavanja pojedina¢nih parametara lipidnog statusa (Uk. Hol., LDL-C, TG) i do
povecéanja vrijednosti HDL-C. Takode uoceno je snizavanje odnosa LDL-C i HDL-C u PoPEXx

grupi, dok u Placebo grupi nije bilo statisti¢ki znacajnih promjena.

Slika 11 prikazuje vrijednosti parametara lipidnog profila na pocetku i na kraju
interventnog perioda prema grupama. Uocene su statisti¢ki zna¢ajne promjene Uk. Hol u POPEX
grupi (5.46 £ 1.36 mmol/L vs 5.13 + 1.29 mmol/L, t test za povezane uzorke t (29) = 2.075, p =
.049) LDL-C (3.62 £ 1.13 mmol/L vs 3.32 + 1.11, t test za povezane uzorke t (29) = 2.094, p =
.045) HDL-C (1.11 + 0.21 mmol/L vs 1.34 £ 0.21, Wilcoxon Signed Rank test Z = -4.633, p <
.001) i TG (2.83 £ 2.13 mmol/L vs 2.20 + 1.87, Wilcoxon Signed Rank test Z = -3.671, p <.001)
Pored toga, kada je analizirana razlika izmedu grupa, u odnosu na bazalne vrijednosti, postoje
statisticki znacajne razlike u nivoima TG i HDL-C (mixed ANOVA F (1,56) = 4.623, p =.036) i
dTA (F (1,56) = 6.469, p =.014).

48



NS

* 4
20 — NS
’ —
60
=
o I
:
—=5,0
o
an
A
4,0
3,0
PoPEx grupa Placebo grupa
mSedmica0)  Sedmica 8
¢ 4
18 koK
~— NS
16 —
14 .[
=
]
2
£10
Qo8
806
as
0,4
0,2
0,0
PoPEx grupa Placebo grupa

B Sedmica 0 OSedmica 8

LDL-C mmol/L

Trigliceridi mmol/L

1
[=)

;b
o

w
o

N
o

Kl
o

o
o

6,0

5,0

4,0

3,0

2,0

1,0

0,0

* NS 4
* NS

PoPEx group Placebo grupa

B Sedmica0 DOSedmica 8

sk
¢ 4
— NS
~——e
PoPEx grupa Placebo grupa

B Sedmica0 DO Sedmica 8

Slika 11. Uticaj osmosedmicne suplementacije POPEx na pojedina¢ne parametre lipidnog profila

kod pacijenata sa DMT2

Vrijednosti su prikazane kao Mean + SD. Dijabetes melitus tip 2, DMT2; ekstrakt kore nara, POPEX; lipoproteini
niske gustine, LDL-C; lipoproteini visoke gustine, HDL-C; nije statisti¢ki znacajno, NS; *, p <.05; *** p < .001. p1
vrijednost razlika unutar grupe Student T test za povezane uzorke i Wilcoxon Signed Rank test (neparametrijski), p2
vrijednost razlika izmedu grupa Mixed ANOV A model, Bruner i Langer test (neparametrijski)
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Takode, nakon interventnog perioda utvrdeno je statisticki znacajno sniZzavanje odnos
izmedu LDL-C i HDL-C unutar PoPEX grupe (3.36 £ 1.14 mmol/L vs 2.52 £ 0.85, t test za
povezane uzorke t (29) = 6.443, p <.001), Slika 12. Promjena vrijednosti odnosa LDL-C/HDL-
C je bila znacajna i izmedu grupa, kada su se uzele u obzir bazalne vrijednosti u obe grupe

(mixed ANOVA F(1,56) = 4.922, p < .001).
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Slika 12. Uticaj osmosedmi¢ne suplementacije POPEx na odnos LDL-C/HDL-C kod pacijenata
sa DMT2

Vrijednosti su prikazane kao srednja vrijednost +standardna devijacija. Dijabetes melitus tip 2, DMT2; ekstrakt kore
nara, POPEX; odnos holesterola niske gustine i holesterola visoke gustine, LDL-C/HDL-C; nije statisti¢ki znacajno.
NS; *** p < .001.
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Ukoliko utvrdene promjene izrazimo u procentima, $to je prikazano na Slici 13, vidi se da
su najvece promjene u PoPEx grupi utvrdene za vrijednosti TG i HDL-C, odnosno nivo TG je

smanjen za 22. 6 %, dok je nivo HDL-C porastao za 20.72 % u navedenoj grupi.
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Slika 13. Promjene parametara lipidnog statusa nakon interventnog perioda u POPEX i Placebo
grupi

Ekstrakt kore nara, POPEX; holesterol visoke gustine, HDL-C; trigliceridi TG; holesterol niske gustine, LDL-C;
ukupni holesterol, TC.
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U Tabeli 16 je prikazan profil masnih kiselina u ukupnim lipidima plazme kod pacijenata
sa DMT2, prije i nakon interventnog perioda. Rezultati pokazuju da je u grupi koja je tokom 8
sedmica dobijala POPEx doslo do smanjenje sadrzaja palmitinske (16:0) i stearinske (18:0)
kiseline, kao i smanjenja ukupnih zasi¢enih masnih kiselina (p < .05, p < .05, p < .01). Takode,
uocena je promjena i u sadrzaju polinezasi¢enih masnih kiselina (polyunsaturated fatty acid,
PUFA), odnosno povecanje nivoa arahidoni¢ne kiseline (AA) 20:4n-6 je bilo statitisticki
znacajno (p < .05). U placebo grupi nisu primjeéene promjene u profilu masnih kiselina, prije 1

nakon interventnog perioda.

Tabela 16. Uticaj primjene ekstrakta kore nara (POPEX) i primjene placeba na sastav masnih
kiselina plazme kod pacijenata sa diabetes mellitus tip 2

PoPEX grupa (n=19) Placebo grupa (n=18)

Masne kiseline

0 sedmica 8 sedmica 0 sedmica 8 sedmica
SFA 4322 +1.14 41.84 + 1.49** 42.66 + 1.36 42.11+1.34
16:0 30.37+1.71 29.79 + 1.80* 29.18 + 1.25 28.55 + 1.42
18:0 12.85+1.31 12.05 + 1.31** 13.48 £ 0.83 13.56 + 0.76

MUFA 14.78 + 1.59 15.33+2.41 15.50 + 1.42 16.04 + 2.15
16:1 1.07 £ 0.42 1.08 + 0.36 1.17 £0.43 1.23+0.53

18:1n-7 1.17 +0.36 1.24 +0.25 1.65 + 0.40 1.72 +0.65

18:1n-9 12.54 + 1.44 13.00 £ 2.11 12.67 +1.48 13.08 + 1.88

PUFA 42.03 £2.01 42.83+2.24 41.84+1.77 41.85 +2.38
18:2 23.87 +3.42 23.67 +3.26 23.50 +2.54 23.38 + 3.06

18:3n-3 0.15+0.05 0.27 +0.37 0.18 + 0.09 0.19+0.14

18:3n-6 0.25+0.12 0.25+0.14 0.20 +0.10 0.21+0.09

20:3 2.44 +0.58 2.46 + 0.68 2.91+0.80 3.02 +0.64

20:4 11.15+ 2.34 11.99 +2.48* 10.79 + 2.18 10.80 + 2.03

20:5 0.26 +0.17 0.28+0.18 0.40 +0.35 0.44 +0.28

22:4 1.40 +0.43 1.45 + 0.50 1.01 +0.61 1.09 + 0.58

22:5 0.49+0.19 0.48 +0.11 0.49 +0.13 0.53+0.14

22:6 2.03 +0.69 1.98 + 0.54 2.26 +0.52 2.19 +0.54

n-3 2.93+0.93 3.01+0.97 3.34+0.88 3.35+0.83

n-6 39.10+2.21 39.82 +2.37 38.50 + 1.98 38.50 + 2.59

n-6/n3 13.34+0.93 13.22 +0.97 11.53 +0.98 11.50 +0.79

Vrijednosti su prikazani kao mean + SD. ekstrakt kore nara, POPEX; zasi¢ene masne kiseline, SFA; mononezasicene
masne kiseline, MUFA; polinezasi¢ene masne kiseline, PUFA; *p< 0.05 **p< 0.01
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5.2.7 UTICAJ PRIMJENE PoPEx-a NA BIOMARKERE OKSIDATIVNOG STRESA
KOD PACIJENATA SA DMT?2

Na pocetku istrazivanja, kod svih pacijenata su odredivani markeri oksidativnog stresa,
homocisteina i nivo ukupnog antioksidativnog kapaciteta. U Tabeli 17 prikazana je deskriptivna
statistika markera oksidativnog stresa i homocisteina, kod svih ispitanika prema grupi POPEX i
Placebo, na pocetku istrazivanja. Nakon provjere raspodjele varijabli, utvrdeno je da su
parametar O," i TAC imali normalnu distribuciju, dok su vrijednosti parametara Hcy, TBARS,

NO; i H202 odstupali od normalne distribucije.

U odnosu na normalnost raspodjele uradena je provjera razlika izmedu grupa na pocetku
interventnog perioda t-testom za nepovezane uzorke i Mann Whitney testa. Dobijeni rezultati su
pokazale da vrijednosti O2 i TAC u PoPEx grupi i Placebo grupi, nisu bile statisti¢ki znacajne na
pocetku interventnog perioda (t (58) = .801, p =.427 i t (58) = -1.157, p =.252). Takode, nakon
primjene Mann Whitney testa kod varijabli koje nisu imale normalnu distribuciju nije utvrdena
statisticki znacajna razlika izmedu posmatranih grupa za utvrdene vrijednosti parametara
TBARS, NO2 i H202 (Z =-.710, p = .478; Z=-1.050, p = .294 i Z = -.172, p = .864). Vrijednosti
Hcy su na pocetku studije bile statisticki znacajno vise u PoPEx grupi u odnosu na Placebo grupu

(Z=3.35,p = .038).
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Tabela 17. Deskriptivna statistika za markere oksidativnog stresa i homocisteina

Markeri oksidativnog stresa M SD Mdn Q1 Q3 Min Max IQR

PoPEXx grupa
*Homocistein mmo/L 963 159 964 848 1015 7.04 1371 1.66
*TBARS umol/mL 1.60 029 150 146 158 134 246 0.12
Oz nmol/MI 581 1.09 598 523 665 298 758 1.42
*NO, nmol/mL 1408 217 1445 1319 1537 752 1641 2.18
*H,0, nmol/mL 295 028 28 276 308 108 530 0.37
TAC pmol/L 149.93 69.00 144.00 83.00 211.00 29.00 268.00 128.00

Placebo grupa
Homocistein mmo/L 830 119 796 742 898 683 1181 1.56
TBARS pmol/mL 156 017 151 149 160 140 214 0.11
Oz nmol/MI 554  1.36 597 497 664 428  7.99 1.67
NO, nmol/MlI 1459 187 1454 1324 1608 11.15 16.37 2.84
H202 nmol/MI 300 039 28 279 300 274 410 0.20
TAC pumol/L 17122 7527 172.00 109.00 245.00 35.00 338.00 136.00

Ekstrakt kore nara, POPEX; produkti reakcije tiobarbituratne kiseline, TBARS; ukupni antoksidativni kapacitet, TAC; prosje¢na
vrijednost, M; standardna devijacija, SD; medijana, Mdn; prvi kvartil, Q1; tre¢i kvartil, Q3; interkvartilni raspon, IQR;
(*) parametri kod kojih je utvdeno odstupanje od normalne distribucije
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Nakon interventnog perioda u PoPEx grupi utvrdeno je statisticki znacajno snizavanje
vrijednosti homocisteina u odnosu na bazalne vrijednosti homocisteina (Med + IQR 9.64 + 1.66
mmol/L vs 7.96 + 1.56 mmol/L; Z= -3.458, p < .001), dok u Placebo grupi promjena vrijednosti
homocisteina nije bila statisticki znacajna (8.41 + 1.28 mmol/L vs 8.41 = 1.06 mmol/L; Z=
1.156, p < .248). Takode, kada smo uzeli u obzir pocetne vrijednosti razlika izmedu grupa je bila

statisti¢ki znacajna (F (1,56) =4.631, p = 0.037) Slika 14.
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Slika 14. Uticaj osmosedmi¢ne suplementacije POPEX na vrijednosti homocisteina kod
pacijenata sa DMT2

Vrijednosti su prikazani kao medijana + IQR. Interkvartilni raspon, IQR; dijabetes melitus tip 2, DMT2; ekstrakt
kore nara, POPEx; nema statisticke znacajnosti, NS; *p < 0.05 *** p <0.001
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Slika 15 prikazuje vrijednosti parametra TBARS kod pacijenata sa DMT2 u PoPEX grupi
1 Placebo grupi, na pocetku i na kraju interventnog perioda. Utvrdeno je staticki znacajno
smanjenje vrijednosti TBARS u PoPEXx grupi (Med = IQR 1.50 £ 0.10 pmol/L vs 0.39 + 0.12
pmol/L; Z= -3.458, p < .001), dok u Placebo grupi nije bilo promjena (Med + IQR 1.51 + 0.10
pmol/L vs 1.39 £ 0.18 pumol/L; Z=-1.180, p < .067). Kada samo uzeli u obzir pocetne vrijednosti
utvrdena je i statisticki zna¢jna razlika izmedu grupa (F (1,56) = 177.909, p < 0.001).

e sk

+»
4

20 *kk NS

,_.
(%3]
—

TBARS pol/L
_\‘l—‘
(=]

“O
L
—

0,0
PoPEX grupa Placebo grupa

HSedmica0 [OSedmica 8

Slika 15. Uticaj osmosedmi¢ne suplementacije POPEx na vrijednosti TBARS kod pacijenata sa
DMT2

Vrijednosti su prikazani kao medijan + IQR. Interkvartilni raspon, IQR; dijabetes melitus tip 2, DMT2; ekstrakt
kore nara, POPEX; produkti reakcije tiobarbituratne kiseline, TBARS; nema statisticke znaéajnosti, NS; *** p <
0.001.
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Vrijednosti superoksid anjon radikala kod pacijenata koji su bili tretirani sa POPEx-om je

nakon 8 sedmica bila statisti¢ki znacajno niza u odnosu na poc¢etne vrijednosti (Mean + SD 5.81
+ 1.09 nmol/L vs 3.19 = 1.40 nmol/L; t test (28) = 8.725, p <.001), dok promjena vrijednosti O
u Placebo grupi nije dostigla nivo statisticke znacajnosti (Mean = SD 5.54 + 1.36 nmol/L vs 4.84

+ 1.75 nmol/L; t test (27) = 1.882, p =.071). Takode, na kraju interventnog perioda je utvrdena

statisti¢ki znacajna razlika izmedu grupa (F (1,55) = 5.838, p = .019).
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Slika 16. Uticaj osmosedmicne suplementacije POPEx na vrijednosti superoksid anjon radikala

kod pacijenata sa DMT2

Vrijednosti su prikazani kao mean + SD. Standardna devijacija, SD; dijabetes melitus tip 2, DMT2; ekstrakt kore
nara, PoPEX; ; nema statisticke znacajnosti, NS; * p <0.05, *** p < 0.001.
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Vrijednosti NO2™ kod pacijenata koji su bili tretirani sa POPEx-om je nakon 8 sedmica
bila statisti¢ki zna¢ajno niza u odnosu na pocetne vrijednosti (Med £ IQR 14.45 £ 2.18 nmol/L
vs 7.35 = 3.67 nmol/L; Z=-4.660, p < .001), dok promjena vrijednosti NO->u Placebo grupi nije
dostigla nivo statisticke znacajnosti (Med + IQR 14.59 + 2.84 nmol/L vs 15.16 £+ 3.09 nmol/L;
Z= 1.503, p < .133). Takode, upotrebom mixed ANOVA testa za ponovljena mjerenja, na kraju
interventnog perioda je utvrdena statisti¢ki znacajna razlika izmedu grupa (F (1,55) = 186.985, p

<.001), kada se uzmu u obzir poc¢etne vrijednosti NO>". Slika 16 prikazuje vrijednosti NO prije
I nakon interventnog perioda.
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Slika 17. Uticaj osmosedmiéne suplementacije PoPEx na vrijednosti NO2™ kod pacijenata sa
DMT2

Vrijednosti su prikazani kao medijana + IQR. Interkvartilni raspon, IQR; dijabetes melitus tip 2, DMT2; ekstrakt
kore nara, POPEx; nema statisti¢ke znacajnosti, NS; *** p < 0.001.
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Vrijednosti markera oksidativnog stresa H2O, kod pacijenata koji su bili tretirani sa
PoPEx-om, (Med + IQR 2.86 + .37 nmol/L vs 2.95 + .48 nmol/L; Z= .487, p = .627), kao i kod
pacijenata u Placebo grupi (Med + IQR 2.86 + .20 nmol/L vs 3.02 = .28 nmol/L; Z= 2.142, p =
.088) nije se statisticki znacajno mijenjala nakon 8 sedmica. Takode, upotrebom mixed ANOVA
testa za ponovljena mjerenja, na kraju interventnog perioda nije utvrdena statisticki znacajna
razlika izmedu grupa (F (1,55) = 1.009, p = .320), kada se uzmu u obzir pocetne vrijednosti
H20>. Slika 18 prikazuje vrijednosti H2O> prije i nakon interventnog perioda u obe grupe
pacijenata.
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Slika 18. Uticaj osmosedmi¢ne suplementacije POPEx na vrijednosti H202 kod pacijenata sa
DMT?2

Vrijednosti su prikazani kao medijana + IQR. Interkvartilni raspon, IQR; dijabetes melitus tip 2, DMT2; ekstrakt
kore nara, POPEx; nema statisticke znacajnosti, NS.
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Analiza vrijednosti TAC kod pacijenata koji su bili tretirani sa POPEx-om je pokazala da
je kod pacijenata u PoPEx grupi utvrdeno statisticki znacajno povecanje TAC nakon perioda od 8
sedmica (Mean = SD: 149.93 + 69.44 umol/L vs 235.81 + 74.71 pmol/L; t test (29) = -4.248, p
< .001), dok povecanje vrijednosti TAC u Placebo grupi nije dostigla statisticku znacajnost
nakon 8 sedmica (Mean + SD: 171.22 + 75.27 pmol/L vs 213.25 + 74.74 umol/L; t test (28) = -
1.847, p = .076). Takode, upotrebom mixed ANOVA testa za ponovljena mjerenja, na kraju
interventnog perioda nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika izmedu grupa (F (1,55) =.003, p =
.959), kada se uzmu u obzir pocetne vrijednosti TAC. Slika 19 prikazuje vrijednosti TAC prije i

nakon interventnog perioda u POPEX i Placebo grupi.
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Slika 19. Uticaj osmosedmiéne suplementacije PoPEx na vrijednosti ukupnog antioksidativnog
kapaciteta kod pacijenata sa DMT2

Vrijednosti su prikazani kao mean + SD. Standardna devijacija, SD; dijabetes melitus tip 2, DMT2; ekstrakt kore
nara, POPEx; ukupni antioksidativni kapacitet, TAC; nema statistiC¢ke znacajnosti, NS; *** p < 0.001.
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5.2.8 UTICAJ PRIMJENE PoPEx-a NA INFLAMATORNE BIOMARKERE KOD
PACIJENATA SA DMT?2

Kod svih pacijenata koji su ucestvovali u istrazivanju odredivani su parametri inflamacije
u serumu (hsCRP, IL-6 i TNF-a) na pocetku istrazivanja (nulta sedmica). U Tabeli 18 prikazana
je deskriptivna statistika parametara inflamacije, kod svih ispitanika prema grupi PoPEXx i

Placebo, na pocetku istrazivanja.

Nakon provjere raspodjele varijabli, utvrdeno je da su parametri IL-6 i TNF-a imali
normalnu distribuciju, dok parametar hsCRP nije imao normalnu distribuciju. U odnosu na
normalnost raspodjele uradena je provjera razlika izmedu grupa na pocetku interventnog perioda
t-testom za nepovezane uzorke i Mann Whitney U testa. Medu ispitivanim grupama nije utvrdena
statisti¢ki zna¢ajna vrijednost izmedu bazalnih vrijednosti za parametre inflamacije IL-6 i TNF-a
(t (58) = .492, p = .625 i t (58) = -.137, p = .891). Takode, upotrebom Mann Whitney testa za
parametar hsCRP utvrdeno je da ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu posmatranih grupa
(Z=-.570, p = .569).

Tabela 18. Deskriptivna statistika za parametre inflamicije na pocetku interventnog perioda

Parametri inflamacije M SD Mdn Q1 Q3 Min Max IQR
PoPEXx grupa
*hsCRP mg/L 2.73 2.33 2.05 1.18 3.18 0.30 11.40 2.00
IL-6 pmol/L 14480 73.85 139.50 94.04 19995 14.00 34550  105.92
TNF-0 pg/L 181.60 76.41 17280 14030 233.15 37.20 376.80 92.85
Placebo grupa
*hsCRP mmo/L 2.23 1.48 2.00 1.23 3.03 0.30 6.50 1.80
IL-6 pmol/L 136.65 52.63 135.50 95.04 186.25 26.50 241.00 91.21
TNF-0 pg/L 18449 86.06 185.10 121.30 265.05 18.00 380.00  143.75

ekstrakt kore nara, POPEX; visoko senzitivni C reaktivni protein, hsCRP; interleukin 6, IL-6; tumor nekrozis faktor
alfa, TNF-a; prosje¢na vrijednost, M; standardna devijacija, SD; medijana, Mdn; prvi kvartil, Q1; tre¢i kvartil, Q3;
interkvartilni raspon, IQR; (*) odstupanje od normalne distribucije
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Suplementacija POPEx-om u trajanju od osam sedmica rezultovala je znacajnim
smanjenjem inflamatornih parametara kod DMT2 pacijenata u poredenju sa bazalnim
vrijednostima. Vrijednosti hsCRP su u PoPEx grupi, nakon interventnog perioda bile nize u
odnosu na bazalne vrijednosti i ta razlika je bila statisti¢ki znacajna (hsCRP: median + IQR 2.05
+ 2.00 mg/L vs 1.75 £ 1.70 mg/L; Z= -2.565, p = .010) dok su se vrijednosti hs CRP u Placebo
grupi povecale nakon interventnog perioda (hsCRP: median £ IQR 2.00 =+ 1.80 mg/L vs 2.15 +
1.88 mg/L; Z=-1.483, p = .138). Takode, utvrdeno je znacajno snizenje parametara IL-6 i TNF-a
u PoPEx grupi (IL-6: mean + SD 144.80 + 73.85 pmol/L vs 123.50 = 66.84 pumol/L; t (29) =
2.509, p =.018 ) i (TNF-a: mean + SD 181.60 + 76.41 pg/L vs 143.68 + 61.57 pg/L; t (29) =
3.507, p = .002). Vrijednosti za pomenute parametre inflamacije su se povecale u Placebo grupi,
ali to povecanje nije dostiglo nivo statisticke znacajnosti (IL-6: mean + SD 136.65 + 52.63
pmol/L vs 149.78 + 70.01 pmol/L; t (27) = -1.518, p = .141 ) i (TNF-0: mean &= SD 184.49 +
86.06 pg/L vs 197.15 £ 61.57 pg/L; t (27) = -1.077, p = .291), Slika 20 A-C).

Kada su se poredile razlike izmedu bazalnih vrijednosti vrijednosti parametara i
konac¢nih vrijednosti na kraju interventnog perioda (delta vrijednost) izmedu dvije istrazivacke
grupe je bila statisticki znacajna. Koristen je mixed ANOVA test za ponovljena mjerenja, na kraju
interventnog perioda utvrdena jestatisticki znacajna razlika izmedu grupa. Slika 20 D-F prikazuje

delta vrijednost za parametre inflamacije u POPEXx i Placebo grupi.
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Slika 20. Uticaj osmosedmicne suplementacije PoPEx na vrijednosti parametara inflamacije kod
pacijenata sa DMT?2

Diabetes melitus tip 2, DMT2; ekstrakt kore nara, POPEX; (A-C) visoko senzitivni C reaktivni protein, hsCRP;
interleukin 6, 1L-6; Tumor nekrozis faktor alfa, TNF-o; interkvartilni raspon, IQR; srednja vrijednost, Mean;
standardna devijacija, SD.Vrijednosti su prikazani kao Medijana + IQR za IL-6 i TNF-a i mean + SD za hsCRP na
pocetku i na kraju interventnog perioda kod pacijenata sa DMT2. Razlike unutar grupe su oznadene sa *p < 0.05, **p <
0.01. (D-F) Delta vrijednosti parametara inflamacije (hsCRP, IL-6 i TNF-a) u PoPEx grupi i Placebo grupi.Razlike izmedu

grupa su testirane sa mixed ANOVA i znak (f) pokazuje statisticki znacajnu razliku izmedu grupa, nakon kontrole pocetnih
vrijednosti Tp < 0.05, t+p < 0.01.
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Konac¢no, u Tabeli 19 je prikazana Spirman-ova korelacija izmedu promjena markera
oksidativnog stresa i promjena parametara inflamacije (delta vrijednost) u odnosu na grupu.
Mozemo zakljuciti da postoji umjerena, statisticki znacajna negativna korelacija izmedu ATAC i
promjena vrijednosti parametara inflamacije (AhsCRP: p = .002; AIL-6;: p =.029 i ATNF-a: p=
.034). Pored toga promjena A IL-6 je negativno korelirala sa A H20> (p = .006), a pozitivno sa A
NO (p = .008).

Tabela 19. Korelacija parametara zapaljenja sa markerima oksidativnog stresa

Grupa ATBARS A O2-umol/L A NO" mmol/L A H202 A TAC

mmol/L mmol/L pmol/L

r/p r/p r/p r/p r/p

PoPEXx
AIL-6 umol/L 0.108/0.577 -0.032/0.868 0.483/0.008 -0.494 /0.006 -0.552/0.002
ATNF-0 pg/L 0.064 /0.740 0.250/0.192 0.339/0.072 -0.368/0.05 -0.399/0.029
AhsCRP mgl/L -0.159/0.409 -0.104/0.591 -0.242/ 0.206 0.116 /0.550 -0.387/0.034
Placebo
AIL-6 pmol/L -0.205/0.295 -0.332/0.084 0.167/0.397 -0.184/0.348 0.156/0.438
ATNF-a pg/L 0.300/0.120 0.184/0.297 -0.109 /0.582 0.034/0.864 0.341/0.082
AhsCRP mgl/L -0.139/0.481 0.005/0.979 0.012/0.950 -0.165/0.402 0.137/0.497

Ekstrakt kore nara, POPEX; visoko senzitivni C reaktivni protein, hsCRP; interleukin 6, IL-6; tumor nekrozis faktor
alfa, TNF-o; produkti reakcije tiobarbituratne kiseline, TBARS; ukupni antoksidativni kapacitet, TAC; vrijednost
Spearman's rank korelacije, r.
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6. DISKUSIJA

Osnovni cilj provedenog istrazivanja bio je da se ispita uticaj osmosedmicne primjene
PoPEx-a na metabolicke parametre kod pacijenata/ica sa prekomjernom tjelesnom masom, a
kojima je dijagnostikovan DMT?2 i koji su bili na kontinuiranoj terapiji metforminom. Poseban
naglasak je stavljen na lipidni profil i biomarkere glikoregulacije, oksidativnog stresa i

inflamacije.

Za potrebe ovog istrazivanja napravljen je suvi ekstrakt kore nara u odnosu 8:1 (kora :
ekstrakt). Odredena je adekvatna doza za terapeutski efekat na osnovu preporuka WHO (111). U
prvom dijelu studije pratili smo moguce nezeljene efekte suplementacije ekstraktom kore nara u
kontrolnoj grupi, koju su ¢inili zdravi ispitanici/ce. Nije bilo prijavljenih neZeljenih efekata kod

zdravih osoba, u toku i nakon primjene PoPEXx-a.

Nakon zavrSenog prvog perioda od osam sedmica, u drugom eksperimentalnom dijelu
studije, analizirali smo uticaj ekstrakta kore nara na kardiometabolicke parametre kod
pacijenata/ica sa DMT2. Dobijeni rezultati su ukazali da je primjena POPEx-a na posmatrane

metaboli¢ke parametre kod pacijenata/ica sa DMT?2 bila znacajna.

Posljednjih 20-ak godina primjeéen je porast broja istrazivanja koja se odnose na
zdravstvene efekte polifenola. Dosadasnja saznanja se uglavnom zasnivaju na rezultatima
observacionih i in vitro studija koja su ukazala na potencijalne mehanizme djelovanja polifenola
(122). Mnogo manji broj je klinickih studija, a medu njima najucestalija su istrazivanja koja su
ispitivala ucinke soka nara. Pored toga, primjeCene su razlike u vremenu primjenjene
intervencije, kao i dozi (123). Koliko je nama poznato, ovo je prva studija u kojoj je ispitivan

uticaj POPEx-a kod pacijenata/ica sa DMT2.

S obzirom da postoje jasni dokazi koji govore o povezanosti izmedu duzine trajanja
bolesti i dobi pocetka dijabetesa sa nastankom komplikacija bolesti (124), na pocetku
istrazivanja ispitano je da li postoji razlika izmedu grupa u pogledu ovih karakletristika.
Ispitanici/ce posmatranih grupa, POPEX i Placebo, nisu se razlikovali u pogledu trajanja DMT2,

kao ni u dobi u kojoj je bolest pocela.
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Stil zivota koji ukljucuje balansiranu ishranu i redovnu fizicku aktivnost, ima veoma
znaajnu ulogu u poboljSanju vrijednosti glikemije u kontekstu samokontrole DMT2 (125).
Imajuéi to u vidu, na pocetku studije svi ispitanici su vodili trodnevni dnevnik ishrane i data im
je usmena preporuka da u toku studije ne mijenjaju nacin ishrane koji su imali do tada. Nakon
analize podataka iz dnevnika ishrane na pocetku interventnog perioda, utvrdeno je da nije bilo
razlike u procentualnoj zastupljenosti unosa makronutrijenata u obe posmatrane grupe. Takode,
unos makrontrijenata kod pacijenata sa DMT2 nije se razlikovao od procijenjenog populacionog

unosa, $to je u skladu sa izvjestajem iz 2019. godine (126).

Oko 40 % procijenjenog dnevnog energetskog unosa, Cinila je energija iz masti, Sto je
viSe od preporucenog dnevnog unosa, a takode i procijenjeni dnevni unos zasi¢enih masti je bio
visi od preporucenog (126). Danas postoje jasni dokazi iz epidemioloskih studija o pozitivnoj
povezanosti izmedu unosa zasi¢enih masti i nivoa holesterola u plazmi (127). Takode, meta-
analiza randomizovanih klini¢kih studija koja je posmatrala kako masti iz ishrane mogu da uti¢u
na rizik od razvoja KVB sugeriSe da smanjenje unosa energije porijeklom iz zasi¢enih masti
moze da smanji nastanak kardiovaskularnih dogadaja kod pacijenata/ica sa DMT2 za 17 %
(128). Promjena ishrane kod pacijenata/ica sa dijabetesom, u smislu zamjene 2 % unosa energije
iz zasi¢enih masti sa energijom porijeklom PUFA je pracena i smanjenjem mortaliteta od KVB
za 12 % (129). Nakon zavrSenog interventnog perioda, analiza rezultata trodnevne ankete ishrane
je pokazala da nije bilo statisticki znacajnih promjena ni u ukupnom dnevnom energetskom
unosu, ni u proporcionalnoj zastupljenosti makronutrijenata u dnevnom unosu ni u jednoj od

posmatranih grupa.

Ateroskleroticne KVB su naj¢e$¢i uzrok morbiditeta i mortaliteta kod pacijenata sa
DMT?2. Tako brojni ¢inioci imaju znacajnu ulogu u razvoju KVB kod pacijenata sa DMT2,
gojaznost je Cinilac rizika na koji se moze uticati jednostavnom promjenom nacina ishrane (130)
Prekomjerna tjelesna masa i gojaznost su dokazani ¢inioci rizika za razvoj DMT2 (131). Novija
istrazivanja ukazuju na znacaj tjelesne kompozicije i distribucije masnog tkiva u organizmu i
njihovu povezanost sa nastankom kardiovaskularnih komplikacija (132). Svi ispitanici/ce koji su
bili uklju¢enu u studiju su imali prekomjernu tjelesnu masu. Pra¢enjem antropometrijskih
parametara, na pocetku studije nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu PoPEx grupe i

Placebo grupe.
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Rezultati nase studije su pokazali da je suplementacija PoPEx-om kod predgojaznih i
gojaznih pacijenata/ica sa DMT2 uticala na tjelesnu kompoziciju i antropometrijske
karakteristike. Osmosedmi¢na primjena PoPEx-a je pokazala pozitivan efekat na vrijednosti
obima struka u poredenju sa Placebo grupom, dok rezultati uticaja na tjelesnu masu i
antropometrijske karakteristike nisu bili konzistentni. U poredenju sa Placebo grupom, utvrdeno
je statisti¢ki znacajno povecanje BMI i smanjenje obima struka u POPEx grupi. Medutim, iako je
u POPEx grupi utvrdeno povecanje BMI, procenat masnog tkiva se smanjio (-0.58 %), ali ta

promjena nije dostigla nivo statisticke znacajnosti.

Dosadasnji rezultati studija koje su istrazivale u¢inak unosa nara na BMI i tjelesni sastav
nisu bili konzistentni. Rezultati studije provedene kod gojaznih ispitanika, je pokazala da
primjena ekstrakta lista nara ili soka od nara u trajanju od mjesec dana, dovodi do znacajnog
smanjenja tjelesne mase kod gojaznih osoba, §to se ne podudara sa naSim rezultatima (133).
Takode, rezultati studije provedene na gojaznim miSevima, u kojoj je koristen ekstrakt lista nara
su pokazali znacajno smanjenje tjelesne mase, procenta masnog tkiva i smanjenje intestinalne
apsorpcije masti. Lei i sar. su ukazali na moguénost da ekstrakt lista nara ima sli¢nost sa
mehanizmom djelovanja orlistata (Xenical), odnosno smanjenjenje tjelesne mase nastaje zbog
smanjenja aktivnost crijevne lipaze i apsorpcije masti, a da se povecava ekskrecija masti (134).
Primjena ekstrakta cijelog nara (1000 mg/dan) kod gojaznih osoba, u trajanju od mjesec dana je
pokazala statisticki znacajno smanjenje tjelesne mase u eksperimentalnoj grupi u poredenju sa
placebo grupom (65). Sli¢ne rezultate su prikazali Ghefalti i sar. (135). Studija u kojoj je koriSten
sok nara (120 mL/dan) kod zdravih osoba, u trajanju od 30 dana nije pokazala statisticki
znafajno smanjenje tjelesne mase, ali je primjeeno smanjenje procenta masti u organizmu
(136). Diskrepancija u rezultatima navedenih studija mogla bi se objasniti razli¢itim protokolima
studija (razli¢it dizajn studije, razli¢ito trajanje interventnog perioda, razli€itost ispitanika/ica,

razli¢itost doze i oblika koristenog nara) (137), ali i nedostatkom pracenja nutritivnog unosa.

Takode, in vivo i in vitro studije ukazuju da upotreba nara ima regulatorni u¢inak i na
dislipidemiju i metabolizam masnog tkiva kako kod ljudi, tako i u zivotinjskim modelima (138).
Polifenoli kao komponenta funkcionalne hrane pokazuju potencijalni antigojazni u¢inak uticuci
na adipocite, odnosno oni stumulisu transformaciju bijelih adipocita u mrke adipocite i aktiviraju

mrko masno tkivo. Indukcija mrkog masnog tkiva moze biti posredovana preko receptora
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adrenergicke membrane, $to dovodi do stimulacije lipolize i termogeneze (139).

Povecanje obima struka je nezavisni Cinilac rizika za razvoj hroni¢nih oboljenja,
ukljucujuéi 1 DMT2 (140). Prema rezultatima istrazivanja Lou i sar., smanjenje obima struka
moze smanjiti rizik za nastanak i razvoj komplikacija DMT2, ¢ak iako se BMI ne promijeni
(141). Kako je kod pacijenata/ica u PoPEx grupi u na$oj studiji utvrdeno znac¢ajno smanjenje
vrijednosti obima struka, a pri tome su vrijednosti BMI rasle, ovaj nalaz predstavlja zanimljivo

pitanje za buduca istrazivanja.

Vrijednost faznog ugla je povezana sa sadrzajem masnog tkiva u organizmu i smatra se
biomarkerom nemasnog tkiva (142). Promjena vrijednosti faznog ugla i povec¢anje nemasnog

tkiva u POPEX grupi bi se mogla posmatrati u skladu sa tom pretpostavkom (143).

Obzirom da su utvrdene promjene tjelesne kompozicije u PoPEx grupi, odnosno na kraju
interventnog perioda uoceno je povecanje tjelesne mase za 0.48 £ 0.9 kg, a smanjenje procenta
masnog tkiva za 0.58 + 2.2 %, da bi se smanjila moguénost greske za procjenu tjelesne
kompozicije koriStene su dvije razlicite metode BIA 1 mjerenje debljine koznih nabora.
Poredenje rezultata dobijenih razli¢itim metodama pokazalo je visoku statisticki znacajnu

korelaciju (p <0.001, r = 0.887).

Kontrola glikemije i dalje predstavlja znacajan izazov za pacijente sa DMT2. Losa
kontrola glikemije je jedan od najée$¢ih uzoka dugotrajnih makrovaskularnih i mikrovaskulanih
komplikacija kod ovih pacijenata (144). Svi ispitanici/ice koji su bili uklju¢enu u studiju su imali
neregulisanu glikemiju, odnosno vrijednosti HbAlc su bile iznad 6.5 %. Na pocetku studije nije
utvrdena statisti¢ki znacajna razlika izmedu PoPEx grupe i Placebo grupe u pogledu parametara

glikoregulacije.

Rezultati nase studije su pokazali da primjena PoPEx-a u trajanju od 8 sedmica, statisticki
znacajno smanjuje nivo HbAlc, dok su vrijednosti glikemije na taste, serumske koncentracije
insulina i insulinska senzitivnost ostali nepromijenjeni. Djelomi¢no sli¢ni rezultati, u pogledu
glikoregulacije, su prikazani i u studiji koja je koristila ekstrakt nara u trajanju od 30 dana kod
gojaznih pacijenta (65), ali je u ovoj studiji utvrdeno i znacajno smanjenje glikemije na taste i

serumske koncentracije insullina. Medutim, rezultati naSe studije nisu bili konzistentni sa
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rezultatima studija koje su koristile sok nara (133,145,146), $to se moze objasniti i sadrzajem
ugljenih hidrata u soku nara. Svi ispitanici/ce koji su ucestvovali u studiji su bili na kontinuiranoj
terapiji metforminom, $to moze da bude razlog zbog kojeg primjena POPEXx-a nije uiticala na
vrijednosti glikemije na taste. lako se glikozilirani protein HbAlc smatra standardnom mjerom
dugotrajne kontrole glikemije, on ne ukazuje na dnevnu glikemijsku varijabilnost. Postoji snazna
povezanost izmedu poviSenih vrijednosti HbAlc i nastanka hroni¢nih/dugotrajnih komplikacija
dijabetesa (145). Kod pacijenata sa DMT2 povecanje vrijednosti HbAlc za 1 %, dovodi do
povecanja rizika za KVB za 7.5 % (147). Rezultati animalnih studija u kojima je koriSten
ekstrakt kore nara, takode ukazaju na znacajan hipoglikemijski efekat (36). Mogué¢i mehanizam
kojim polifenoli iz ekstrakta kore nara ostvaruju hipoglikemijski ucinak je inhibicija aktivnosti

a-glukozidaze i a-amilaze (28).

Nekoliko prethodnih studija je pokazalo da je losa glikemijska kontrola povezana sa
povecanim rizikom za razvoj komplikacija dijabetesa i pove¢anjem smrtnosti kod osoba sa
dijabetesom, dok dnevne varijacije glukoze, mjerena kao glikemija na taSte nisu uticale na rizik
od kardiovaskularnih komplikacija (148). Bolja glikoregulacija i u isto vrijeme antioksidantna i

antiinflamatorna aktivnost polifenola iz nara doprinosi boljem menadZmentu dijabetesa (149).

Insulinska rezistencija i hiperinsulinemija su osnovne karakteristike DMT2 (81). U
nasem istraZivanju utvrdeno je prisustvo insulinske rezistencije mjereno HOMA-IR i TyG
indeksom. Nakon osmosedmic¢ne primjene PoPEx-a, stepen insulinske rezistencije, mjeren TyG
indeksom bio je znacajno nizi u PoPEx grupi, dok su vrijednosti HOMA-IR pokazale tendenciju
pada, ali promjena vrijednosti nije dostigla nivo statisticke znacajnosti. Povecanje vrijednosti
TyG indeksa se smatra pouzdanim markerom insulinske rezistencije i povezuje se sa progresijom
kalcifikacije koronarnih arterija, ukazuju¢i na povecanje kardiovaskularnog rizika (150). Takode,
postoji znacajna povezanost izmedu visine TyG indeksa i nastanka kardiovaskularnih dogadaja
kod pacijenata sa DMT2 (151). Statisticki znacajno smanjenje TyG indeksa u PoPEx grupi
ukazuje na potencijalni ucinak polifenola ekstrakta kore nara na smanjenje rizika za razvoj

kardiovaskularnih komplikacija kod pacijenata sa DMT2.

S jedne strane, osobe koje imaju DMT2 imaju dva puta ¢eS¢e hipertenziju u odnosu na

opstu populaciju, dok sa druge strane DMT2 se dva i po puta ¢eSce, razvija kod hipertenzivnih
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osoba u odnosu na normotenzivne osobe, $to su pokazali i rezultati prospektivne kohortne studije
(152,153). Svaki ¢inilac ponaosob, predstavlja nezavisan ¢inilac rizika za nastanak KVB, a
zajedno imaju kumulativni efekat i mogu biti prediktor nastanka koronarne bolesti srca (82). Na
pocetku studije, svi ispitanici/ice koji su bili uklju¢enu u studiju su imali poviSene vrijednosti
krvnog pritiska i/ili su bili na terapiji sa ACE inhibitorima. Posmatrajaci razlike izmedu grupa, na
pocetku studije, nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika izmedu PoPEx grupe i Placebo grupe u

pogledu vrijednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska..

U nasoj studiji, primjena PoPEx-a u trajanju od 8 sedmica utvrdeno je statisti¢ki znacajno
snizenje vrijednosti i sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska. Prethodne studije u kojima je
koriSen sok kore nara su prikazali sli¢ne rezultate kod pacijenata sa dijabetesom, hipertenzivnih
pacijenata, ali i kod zdravih odraslih osoba (39,40,154). U studiji koju su proveli Stocton i sar.
pokazano je da je primjena ekstrakta cijelog nara, u trajanju od 8 sedmica kod zdravih odraslih
osoba, dovela do statisticki znacajnog sniZenja dijastolnog krvnog pritiska, dok smanjena
vrijednost sistolnog pritiska nije dostigla statisticku znacajnost (136). Poznato je da poviSene
vrijednosti angiotenzina II dovode do vazokonstrikcije, ali i do proliferacije glatkih misi¢nih
¢elija krvnih sudova, §to zajedno podstice proces ateroskleroze (155). Kao jedan od mogucih
mehanizama, kojim polifenoli iz nara ostvaruju hipotenzivni efekat, smatra se upravo redukcija
aktivnosti adenozin konvertujuéeg enzima i smanjena vrijednost angiotenzina II (41,43).
Takode, sok nara moze dovesti 1 do vazodilatacije krvnih sudova, tako Sto povecava aktivnost
azot oksid sintaze i na taj nacin povecava bioraspolozivost NO (156). Vrijednosti sistolnog
krvnog pritiska, nakon primjene POPEXx-a kod nasSih pacijenata/ica su bile nize za priblizno 6 mm
Hg, a nedavno objavljena studija je pokazala da snizavanje sistolnog krvnog pritiska za 5 mm Hg

dovodi do smanjenja rizika za nastanak kardiovaskularnih dogadaja za 10 % (157).

Dislipidemija kod pacijenata/ica sa DMT2 se karakterise poviSenim vrijednostima TG i
LDL-C i snizenim vrijednostima HDL-C (158). Ovakav tip dislipidemije je prisutan i kod
pacijenata/ica sa metabolickim sindromom §to ukazuje, da do poremecaja transporta lipida kod
dijabeti¢nih pacijenata/ica prije dovodi postojanje insulinske rezistencije, nego prisutna
hiperglikemija (98). Vrijednost odnosa LDL-C/HDL-C ima vazniju prediktivnu ulogu za
progresiju debljine intime medije karotidnih arterija, nego kada se njihove vrijednosti posmatraju
odvojeno (159).
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Pokazali smo da osmosedmicna suplementacija PoPEx-om dovodi do statisticki
znaajnog poboljSanja lipidnog profila kod pacijenata/ica sa DMT2. Na kraju interventnog
perioda u PoPEx grupi je utvrdeno statisticki znacajno snizavanje vrijednosti Uk.Hol, LDL-C,
TG i odnosa LDL-C/HDL-C, dok je istovremeno doslo do statisti¢ki znac¢ajnog rasta vrijednosti
HDL-C u ovoj grupi.

Rezultati naSe studije se podudaraju sa rezultatima studije koju su proveli Hosseini i sar.,
kod gojaznih osoba, a koji su koristili 1000 mg ekstrakta nara u trajanju od cetiri sedmice (65).
Medutim, kada se kao suplementacija koristio sok nara, rezultati nisu bili konzistentni. Tako da
su rezultati nekih od studija u kojima je koristen sok nara pokazali poboljsanje lipidnog profila
(39,44,47,160), dok druge studije nisu pokazale pozitivan ucinak suplementacije soka nara na
lipidni profil (45,154). Uzrocima razlika izmedu rezultata kod ovih istrazivanja, mogu se
smatrati razli¢ita duzine interventnog perioda, razli¢it sadrzaj ugljenih hidrata i sadrzaj polifenola

u soku nara (137).

Prema podacima in vivo i in vitro studija, razli¢ite komponente ekstrakta nara dovode do
pozitivnih u¢inaka na metabolizam lipida u humanom i zivotinjskom masnom tkivu (138).
Osmosedmicna primjena ekstrakta kore nara kod pacova sa DM, pokazala je znaCajan
hipolipemijski efekat, koji je pripisan njegovoj snaznoj antioksidativnoj aktivnosti (43). Moguci
mehanizmi koji dovode do prevencije skladiStenja masnog tkiva i insulinske rezistencije mogu
biti inhibicija sinteze lipida 1 inhibicija lipolize. Odnosno, predloZzena su dva molekularna
mehanizma Kkoji posreduju u adipogenezi. Jedan je aktivacija PPARy koji poboljsava
metabolizam lipida u LO2 c¢elijama (161), a drugi je smanjenje nivoa informacione
ribounukleinske kiseline (iRNK) za sintezu sterolnog regulatornog vezujuceg proteina (SREBP-
1) (162). Najvaznije komponente ekstrakta kore nara, punikalagin i elagna kiselina pokazuju
dozno-zavisni hipolipidemijski efekat (163).

Nakon osmosedmi¢ne primjene POPEX-a, kod naSih pacijenata/ica utvrdene su promjene
u sastavu masnih kiselina u lipidima plazme. Uocen je statisticki znacajno nizi nivo palmitinske i
stearinske masne kiseline, kao i manji sadrzaj ukupnih zasi¢enih masnih kiselina. SFA, od kojih
posebno palmitinska kiselina, se smatraju proaterogenim kiselinama (164,165). Saznanja

dobijena epidemioloskim studijama su pokazala da postoji pozitivna korelacija izmedu
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nutritivnog unosa SFA i nivoa LDL-C (127,166). Aterogeni i trombogeni potencijal SFA se
ogleda preko povecanog stvaranja lipoproteina veoma niske gustine (VLDL) i Apo A, povecanja
agregacije trombocita i smanjenja specificne aktivnosti LDL receptora (167). Pored toga,
dokazano je da povecanje palmitinske kiseline poveéava insulinsku rezistenciju i na taj nacin
dovodi do pogorSanja klinicke slike DMT2. SFA aktiviraju serin kinazu i inhibiraju kaskadu
fosforilizacije insulina i na taj na¢in ometaju preuzimanje glukoze u tkiva i doprinose rastu
glikemije (168). Palmitinska kiselina, u isto vrijeme aktivira protein kinazu C, §to takode dovodi
do povecanja insulinske rezistencije i smanjenog preuzimanja glukoze od strane ¢elija skeletnih

misica (169).

Takode, u PoPEx grupi je utvrdena statisticki znacajno manja zastupljenost SFA u
ukupnom sadrzaju lipida plazme, Sto govori u prilog antiaterogenog i kardioprotektivnog ucinka
PoPEx-a kod pacijenata/ica sa DMT2. Puni¢na kiselina, jedna od osnovnih sastojaka nara se
vezuje i aktivira PPAR a, i dovodi do aktivacije gena, a medu njima i transkripcije Stearoil-KoA-
desaturaze 1 (SCD-1) (59). Upravo ovaj mehanizam aktivacije SCD-1, moze biti odgovoran za
smanjenje SFA kod nasih pacijenata/ica. Aktivacija SCD-1 povecava sintezu mononezasi¢enih
masnih kiselina, a u nasoj studiji je primjecen rast vakenic¢ne i olei¢ne masne kiseline, ali ova

promjena nije dostigla nivo statisticke znacajnosti.

Istovremeno, pored smanjenja SFA, primjena PoOPEx-a je uticala i na povecanje
vrijednosti arahidoni¢ne kiseline. AA je prekursor Sirokog spektra snaznih proinflamatornih
eikosanoida, ukljucujuci prostglandine serije 2 i leukotriene serije 4, te se u inflamatornim
stanjima uocavaju visok nivo AA (170, 171). Medutim, kod nasih pacijenata/ica koji su uzimali
PoPEXx, povecéanje vrijednosti AA nije bilo prac¢eno smanjenjem linolne kiseline (LA, 18:2n-6),
koja je prekursor AA. Sto ukazuje da je primjena PoPEx-a, dovela do zaustavljanja konverzije
AA u eikosenoide, a posljedi¢no do povecanja vrijednosti AA. Ovakav odnos AA i LA govoriio
mogucem uticaju PoPEx-a na stanje inflamacije, a ta pretpostavka je potvrdena i smanjenjem
parametara inflamacije (IL-6 | TNF-a). Puni¢na kiselina, aktivni sastojak nara, aktivira PPAR i
na taj nacin inhibira stvaranje prostglandina, a tim i stepen inflamacije sa posljedicnom
akumulacijom AA. Dejstvo PoPEXx-a se moze takode pripisati puni¢noj kiselini koja se vezuje za
PPARs. PPARs su receptori za endogene lipidne molekule (npr. prostglandini ili hidroksil

sadrzavajuce polinezasi¢ene masne kiseline) i ciljne molekule za djelovanje lijekova u DMT2
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(172). Upravo ovaj mehanizam predstavlja novu metu za prevenciju i terapiju inflamatornih
poremecaja (173,174).

Promjene u sastavu masnih kiselina u lipidima plazme u PoPEx grupi su dovele do
smanjenja odnosa n-6/n-3 PUFA koji predstavlja znac¢ajan marker stanja inflamacije. Prema
preporukama WHO odnos n-6/n-3 PUFA u ishrani treba da bude 4:1, medutim u veéini
razvijenih zemalja taj odnos je 15-20:1 (175). Wall i sar., su ukazali da nutritivna intervencija,
koja bi smanjila ovaj odnos moze smanjiti incidenciju hroni¢nih inflamatornih bolesti, kao $to su

KVB, autoimune bolesti i neurodegenerativne bolesti (176).

U progresiji i nastanku komplikacija DMT2 znacajnu ulogu igra interakcija oksidativnog
stresa i inflamacije niskog stepena (177). Poremecen metabolizam lipida i oksidativno o$tecenje
lipida dovode do razvoja inflamacije koja je prisutna kod komplikacija dijabetesa (178).
Poremecaj metabolizma lipida kod pacijenata sa DMT2 moze dovesti do prekomjernog stvaranja

proizvoda lipidne peroksidacije i poveéanja oksidativnog stresa (179).

Nasa studija, koliko je nama poznato je jedna od prvih studija koje su ispitivale uc¢inak
primjene PoPEx-a na oksidativni status i stanje inflamacije kod pacijenata/ica sa DMT2.
Dobijeni rezultati su pokazali da je konzumacija POPEx-a u trajanju od 8 sedmica, zna¢ajno

uticala na biomarkere oksidativnog stresa.

Homocistein je aminokiselina koja sadrZi sumpor 1 predstavlja nezavisni €inilac rizika za
nastanak kardiovaskularnin bolesti (121). PoviSene vrijednosti homocisteina dovode do
poremecaja mitohondrijalne funkcije, preko poveéanja ROS (180) i promocije oksidativnog
oSte¢enja vaskularnih ¢elija (181). Rezultati studije koju su proveli Malaguarnera i sar., ukazuju
da umjereno povecanje vrijednosti homocisteina i biomarkera oksidativnog stresa u dijabetesu
pospjeSuje razvoj ateroskleroze (181). Medutim, rezultati dosadasnjih studija u pogledu
vrijednosti homocisteina, medu oboljelim od dijabetesa su razli¢iti. Nekoliko studija je pokazalo
da su pacijenti/ce sa dijabetesom imali poviSene vrijednosti homocisteina (182,183), dok
rezultati drugih studija pokazuju da je nivo homocisteina nepromijenjen (184) ili ¢ak snizen
(185) kod oboljelih od dijabetesa. Na pocetku istrazivanja nije bilo statisticki znacajne razlike
izmedu posmatranih grupa, ali je nakon isteka interventnog perioda utvrdeno znacajno

snizavanje vrijednosti homocisteina u POPEx grupi. Snizavanje nivoa homocisteina za 3 pmol/L,
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snizava rizik za nastanak ishemijske bolesti srca za 16 %, dok se rizik za nastanak infarkta

smanjuje za 24 % (186).

Vrijednosti TBARS u plazmi se Cesto koristi kao indirektni pokazatelj indeksa lipidne
peroksidacije. Kod nasih pacijenata/ica je primjeCen pozitivan efekat osmosedmi¢ne primjene
PoPEX-a na lipidnu peroksidaciju preko znacajnog smanjenja vrijednosti TBARS-a za 75 %.
Rezultati nase studije su u saglasnosti sa prethodno objavljenim rezultatima, medu zdravim
osoba (55), osobama sa metabolickim sindromom (187) i osobama sa dijabetesom (188).
Prethodne studije su pokazale da je antioksidativna aktivnost ekstrakta kore nara, znacajno visa
od antioksidativne aktivnosti pulpe, sjemena ili ekstrakta soka (29,189). Studija provedena kod
pacova sa metotreksat-indukovanim oksidativnim stresom ukazala je da su elagitanini iz
ekstrakta kore nara imali znacajnu ulogu u "hvatanju" slobodnih radikala (superoksid anjon

radikala i peroksil-radikal) (190).

Pored znacajnog snizavanja vrijednosti TBARS u plazmi, primjena PoPEXx-a je uticala na
znacajno snizavanje vrijednosti NO™ i Oy, te do statisticki znacajnog povecanja TAC-a kod
DMT2 pacijenata/ica. Ranije studije su pokazale da su flavonidi iz soka nara djeluju dvojako, sa
jedne strane su odgovorni za poboljSanje antioksidativnog kapaciteta, a istovremeno
ograni¢avaju oksidativno ostecenje (191,192). U prilog ovim rezultatima govore i rezultati
studija provedenih kod Zena sa sindromom policisti¢nih jajnika i pacijenata sa DM (57,193). Kod
DMT2 pacijenata/ica su pokazane povisene vrijednosti NO u serumu (194,195). Takode, rezultati
meta-analize su pokazali da kod pacijenata sa DMT?2 postoji povecana vrijednost NO produkata
(nitrita i nitrata) koji su direktno povezani sa razvojem endotelne disfunkcije i IR (196).
Hroni¢na hiperglikemija prisutna u DMT2 moze dovesti do povecanog stvaranja NO (194).
Povisen nivo NO, kombinovan sa povecanim stvaranjem O2° vodi ka stvaranju peroksinitrata
koji je veoma reaktivan oblik ROS i koji oSteCuje, proteine, lipide, nukleinske kiseline i
doprinosi oksidaciji LDL i razvoju ateroskleroti¢nog plaka (197,198). Antioksidativno dejstvo
PoPEXx-a se zasniva na smanjenom stvaranju ROS mehanizmom "hvatanja” slobodnih radikala sa
jedne strane, a sa druge strane dolazi do povecanja antioksidativne odbrane i povecanja ukupnog
antioksidativnog kapaciteta (20,199). lako nekoliko prethodnih studija nisu uspjele pokazati
smanjenje kardiovaskularnih komplikacija nakon suplementacije vitamina E, kao poznatog

antioksidansa (200,201), pozitivni efekti polifenola su opisani u prethodnim studijama (202).
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Postoji velika varijabilnost 1 sezonske razlike, u zavisnosti od geografskog podrucja, u
dijetarnom unosu polifenola. Najzna¢ajniji nutritivni izvor polifenola su povrée i voce (16).
Stanovnis$tvo koje zivi u geografskom podruc¢ju, koga karakteriSu cCetiri godiSnja doba, ima
njaveéi unos povréa i voéa u toku proljeca i ljeta (203). Kako je naSe istrazivanje provodeno u
periodu od juna do novembra (ljeto i pocCetak jeseni), upravo nacin ishrane moze objasniti

povecanje vrijednosti TAC, koje je primje¢eno i u Placebo grupi.

Kod pacijenata sa DMT2 se opisuje stanje hroni¢ne inflamacije niskog stepena i
poveéanje nivoa biomarkera inflamacije, kao Sto su IL-6, TNF-a i hsCRP (204). Opisana je
pozitivna korelacija izmedu povisenog nivoa IL-6 i TNF-a i stepena insulinske rezistencije §to
doprinosi razvoju klini¢ke slike DMT2 (205,206). Takode, u kohortnoj studiji koja je obuhvatila
3500 pacijenata sa DMT2, utvrdena je povezanost izmedu vrijednosti CRP i IL-6 i povecanja
rizika za razvoj makrovaskularnih dogadaja i smrti kod ovih pacijenata (207). Pored toga, hsCRP
kao medijator aterosklerotske bolesti je snazno povezan sa rizikom za nastanak KVB kod
pacijenata sa DMT2 (100). Rezultati populacione studije su pokazali da su pacijenti/ice sa DMT2
imali viSe vrijednosti CRP u odnosu na opstu populaciju (208). U prospektivnoj studiji kod
zdravih muskaraca, koja je trajala oko 7 godina, utvrdeno je da su ispitanici koji su imali
vrijednost hsCRP iznad 3 mg/L imali dvostruko visi rizik od ukupne smrnosti, a rizik je bio
narocito poviSen za smrtnost od KVB (209). Na osnovu vrijednosti hsCRP kardiovaskularni rizik
se moze podijeliti u tri kategorije (210). U naSoj studiji vrijednosti hsCRP za obe posmatrane

grupe se nalazila u kategoriji umjerenog rizika za KVB.

Rezultati naSe studije su pokazali da je primjena ekstrakta kore nara, kod pacijenata sa
DMT?2 u PoPEx grupi dovela do zna¢ajnog sniZzenje biomarkera inflamacije i to IL-6 za 21 %,
hsCRP za 20% i TNF-a za 12 %. Antiinflamatorni u¢inak nara i njegovih dervata su opusani i u
prethodnim studijama. Veoma znacajno snizenje IL-6 i hsCRP za oko 30 % je opisano u studiji
kod pacijenata sa dijabetesom, u kojoj je koristen sok nara u trajanju od 12 sedmica (62). Takode,
Boldaji 1 sar., su pokazali da osmosedmi¢na primjena sok nara kod pacijenata na hemodijalizi,
pokazuje antiinflamatorni efekat i dovodi do snizavanja vrijednosti IL-6 i CRP (211). Povoljni
rezultati eksperimentalne studije provedene na modelu reumatskog artrtisa kod Wistar pacova su
ukazali da primjena ekstrakta nara znacajno smanjuje biomarkere inflamacije TNF-a, IL-6

iinhibira NF-xB. Pretpostavljeni mehanizam antiinflamatornog dejstva nara je upravo inhibicija
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NF-xB (212). Mastrogiovanni i sar. su ukazali da je punikalagin, kao bioaktivna supstanca u
naru, odgovorn za antiinflamatorni u¢inak PoPEx-a, tako $to inhibiSe stvaranje prostglandina
(213). Ovaj zakljucak su podrzali i rezultati skorasnje in vitro studije koja je pokazala da
punikalagin i elagna kiselina, bioaktivne supstance kore nara, imaju potentan antiinflamatorni i
antioksidativni u¢inak (214). Pretpostavljeni mehanizam kojim bioaktivne supstance kore nara
dovode do smanjenja stvaranja prostgladina je smanjenje ekspresije ciklooksigenaze 2 (COX-2)
preko inhibicije NF-kB i MAPK (69,215). Rezultati naSe studije takode govore u prilog
antiinflamatornog ucinka i smanjenog stvaranja proinflamatornih faktora, jer je kod
pacijenata/ica koji su koristili PoOPEx doslo do inhibicije konverzije arahidoni¢ne Kiseline u

proinflamatorne eikosanoide.

Rezultati naSe studije su pokazali da je osmosedmicna primjena polifenola imala
pozitivan u¢inak na kardiometabolicke faktore kod pacijenata sa DMT2 koji su na kontinuiranoj
terapiji metforminom. Tokom trajanja studije nisu primjeéeni nezeljeni efekti tokom primjene
PoPEXx-a.

lako se radi o randomizovanoj, placebo-kontrolisanoj dvostruko-slijepoj studiji, studija je
imala 1 nekoliko ograni¢enja. Naime, studija je provedena u jednoj klinici 1 potrebna su buduca
multicentri¢na istraZivanja, sa ve¢im brojem ispitanika da bi se potvrdili rezultati studije. Drugo
ogranic¢enje je nedostatak podataka o nutritivnom unosu polifenola tokom interventnog perioda.
Pored toga, buduc¢e randomizovane studije su potrebne da bi se ispitali efekti polifenola iz kore
nara i njihov potencijalni u¢inak na ulogu adipokina i adipocita kod gojaznuh 0soba, a takode i
da bi se dobio jasniji uvid u molekularne mehanizme hipoglikemijskog, hipolipemijskog,

hipotenzivnog, antioksidativnog i antiinflamatornog u¢inka PoPEx-a.
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7. ZAKLJUCCI

Na osnovu prikazanih rezultata nase studije, mogu se izvesti sljede¢i zakljucci:

1. Osmosedmic¢na suplementacija PoPEx-om, dozirana prema preporukama WHO,
dovodi do znacajnog smanjenja kardiometaboli¢kih parametara kod predgojaznih i

gojaznih pacijenata sa DMT?2 koji su na stalnoj terapiji metforminom.

2. Rezultati studije su pokazali da je suplementacija POPEx-om u trajanju od osam
sedmica rezultovala znacajnim smanjenjem OS i nivoa visceralne masti kod

pacijenata sa DMT2.

3. Osmosedmic¢na suplementacija POPEx-om, pokazala je povoljne efekte na procenat
HbAlc i snizenje IR mjereno TyG indeksom kod predgojaznih i gojaznih pacijenata

sa DMT2 koji su na stalnoj terapiji metforminom.

4. Osmosedmic¢na suplementacija PoPEx-om je dovela do znacajnog snizavanja
vrijednosti STA i dTA kod predgojaznih i gojaznih pacijenata sa DMT2 koji su na

stalnoj terapiji metforminom.

5. Osmosedmic¢na suplementacija PoPEx-om je pokazala povoljan efekat na sve
posmatrane parametre lipidnog statusa kod predgojaznih i gojaznih pacijenata sa

DMT?2 koji su na stalnoj terapiji metforminom.

6. Kada je posmatran masnokiselinski sastav lipida plazme, suplementacija POPEx-om
je dovela do smanjenja odnosa n-6/n-3 PUFA, koji je znacajan marker stanja

inlamacije, a u prilog ove teorije govori i utvrdeno smanjenje biomarkera inflamacije.

7. Osmosedmi¢na suplementacija PoPEx-om dovodi do znacajnog poboljsanja
oksidativnog statusa kod predgojaznih i gojaznih pacijenata sa DMT2 koji su na

stalnoj terapiji metforminom.
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8. Rezultati naseg istrazivanja su pokazali antioksidativni potencijal PoPEx-a jer je

osmosedmicna primjena PoPEx-a ispoljila povoljan efekat na parametre oksidativnog
stresa (TBARS, O2 i NO), kao i na poboljsanje TAC kod predgojaznih i gojaznih
pacijenata sa DMT2 koji su na stalnoj terapiji metforminom. Istovremeno je, nakon
osmosedmicne primjene PoPEx-a, utvrdeno 1 smanjenje vrijednosti homocisteina, ¢ije
poviSene vrijednosti dovode do poremecaja mitohondrijalne funkcije, preko

povecanja ROS.

. Osmosedmic¢na suplementacija POPEx-om dovodi do povoljnog efekta na biomarkere
inflamacije (hsCRP, IL-6 i TNF-a) kod predgojaznih i gojaznih pacijenata sa DMT2
koji su na stalnoj terapiji metforminom. Promjena vrijednosti parametara inflamacije,
kod nasih pacijenata je nakon primjene POPEX-a, negativno korelirala sa promjenom

TAC a pozitivno sa promjenom NO".
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KVB
DMT2
IDF
ACE
STA
ROS
RNS
DNK
02-

H202
PON1
SOD
CAT
SCFA

PPARs

NF-kB
TNF-a
MAPK
LCAI
IL-6
hsCRP
DM
Nrf2

Kardiovaskularne bolesti

Dijabetes melitus tip 2; lat. Diabetes mellitus-tip 2

Medunarodna organizacija za dijabetes; engl. International Diabetes Federation
Angiotenzin konvertujuci enzim

Sistolni krvni pritisak

Reaktivne kiseoni¢ne vrste; engl. Reactive oxigen species

Reaktivne azotne vrste; engl. Reactive nitrogen species

Dezoksiribonukleinska kiselina

Superoksid anjon

Hidroksil radikal

Vodonik peroksid

Paraoksonaza 1

Superoksid dismutaza

Katalaza

Kratkolanc¢ane masne kiseline; engl. Short chain fatty acids

Peroxisome

Peroksizomalnim  prolferatorom  aktivirani

proliferator-activated receptors

receptor; engl.

Nukleusni faktor kapa B

Faktor nekroze tumora alfa

Mitogenom aktivirana protein kinaza; engl. Mitogen activated protein kinase
Indeks aktivnosti kolitisa engl. Lighter Colitis Activity Index; LCAI
Interleukin 6

Visoko-senzitivni C reaktivni proteina

Dijabetes melitus; lat. Diabetes mellitus

Nukleusni faktor E2- povezani faktor; engl. Nuclear factor E2-related factor 2



IDF
1ZJZ RS
SDG
SAD
DMT1
GDM
ADA
IR
FPG
OGTT
HbAlc
BMI
MCP1
FFA
HTA

DALYs

RAS
dTA
HDL-C
LDL-C
Uk.Hol.
TG
AGEs
NADPH
GPx
JNK
AP-1

Medunarodna dijabetesna federacija; engl. International Diabetes Federation
Institut za javno zdravstvo Republike Srpske

Odrzivi ciljevi razvoja; engl. Sustainable Development Goals

Sjedinjene Americ¢ke Drzave

Dijabetes melitus tip 1; lat. Diabetes mellitus-tip 1)

Gestacijski dijabetes melitus

Americka dijabetesna organizacija; engl. American Diabetes Association;
Insulinska rezistencija

Glikemija naste; engl. Fasting plasma glucose; FPG

Test oralnog opterecenja glukozom; engl. Oral glucose tolerans test
Glikozilirani hemoglobin

Indeks tjelesne mase; engl. Body Mass Index

Monocyte chemotractant protein 1

Slobodne masne kiseline; engl. Free fatty acids

Povi[en krvni pritisak; lat. Hypertensio arterialis

Izgubljene godine zivota uslijed nesposobnosti; engl. Disability Adjusted Life
Years

Renin-angiotenzin sistema

Dijastolni krvni pritisak

Lipoproteini visoke gustine

Lipoproteini niske gustine

Ukupni holesterol

Trigliceridi

Krajnjih produkti glikooksidacije; engl. Advanced glycation end products
Nikotin-amid-dinukleotid-fosfat

Glutation peroksidazea

C-Jun-terminalna kinaza

Aktivator proteina-1
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PoPEX
UKC RS
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HPLC

TV
™
BIA

HOMA-IR

TyG
QUICKI
MK
NO2

TBARS

TAC
Hcy
MTP
M
SD
Med
IQR
VSS
SSS

OS
PUFA

Obim struka;

Ekstrakt kore nara

Univerzitetski klini¢ki centar Republike Srpske

Svjetska zdravstvena organizacija; engl. World Health Organization

TeCni hromatograf visokih performansi; engl. High Performance Liquid

Chromatography
Tjelesna visina

Tjelesna masa
Bioelektri¢na impedanca

Indeks homeostatskog modela insulinske rezistencije; engl. Homeostatic model
assessment of insulin resistance

Triglicerid-glukoza indeks

Indeks insulinske senzitivnosti; engl. Quantitative insulin sensitivity check index
Masne kiseline

Nitriti

Produkti reakcije tiobarbiturne kiseline, engl. Tiobarbituric acid reactive
supstances

Ukupni antioksidativni kapacitet; engl. Total antioxidant capacity

Homocistein

Mikrotitar ploce; engl. Micro-titer plates

Aritmeticka sredina; engl. Mean

Standardna devijacija

Medijana

Interkvartilni raspon

Visoka stru¢na sprema

Srednja strucna sprema

Osnovna Skola

Polinezasi¢ene masne kiseline; engl. Polyunsaturated fatty acid

Arahidoni¢na kiselina



MUFA
SFA
IRNK
SREBP-1
VLDL
SCD-1
LA
COX-2

Mononezasi¢ene masne kiseline; engl. Monounsaturated fatty acid
Zasi¢ene masne kiseline; engl. Saturated fatty acid

Informaciona ribounukleinska kiselina

Sterolni regulatorni vezujuéi protein

Lipoproteini veoma niske gustine

Stearoil-Koenzim A-desaturaza 1

Linolna kiselina

Ciklooksigenaza 2
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