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su doprineli nastanku ovog doktorata. Bez vas, ovo putovanje ne bi bilo moguće, a vaše 
prisustvo, podrška i verovanje u mene učinili su ga neprocenjivim. 

Prvo, iz sveg srca želim da se zahvalim svojim mentorima, prof. dr Draganu 
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znanja i saveta, što ste sa neverovatnom strpljivošću, prijateljstvom i posvećenošću 

oblikovali moj naučni put i ulagali svoje vreme u moj razvoj. Vaša stručnost i zalaganje 
ostavili su neizbrisiv trag na ovom radu i na mom ličnom i profesionalnom razvoju. 

Neizmerno sam Vam zahvalna što ste bili sve vreme uz mene na ovom putu kako u lepim 
tako i u izazovnim trenucima.  
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energiju, ali i što ste bili tu za sve one male trenutke podrške i zajedničkog smeha.  

Zahvaljujem se i dr Branislavu Rovčaninu na savetima i obezbeđenim uzorcima 
humanog biološkog materijala za potrebe izrade ove disertacije. 

Naravno, ova zahvalnica ne bi bila potpuna bez moje porodice. Moji roditelji, 

Dragomir i Svetlana, predstavljaju temelj moje snage. Hvala vam na ljubavi, strpljenju 
i podršci koju mi pružate od samog početka, kroz ceo moj život. Vaša vera u mene i 
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LISTА SKRАĆENICА 
 
АА – аdrenаlni аdenomi 

ICP – induktivno spregnutа plаzmа 
OES – optiĉkа emisionа spektroskopijа 

MS – mаsenа spektrometrijа 
ICP-MS – induktivno spregnutа plаzmа mаsenа spektrometrijа 
ICP-OES – induktivno kuplovаnа plаzmа optiĉkа emisionа spektroskopijа  

DHEА – dehidroepiаndrosteron 
DHEА-S – dehidroepiаndrosteron-sulfаt 

StАR – steroidogeni аkutni regulаtorni protein 
CIP11А1 – holesterol-desmolаzа 
CBG  - globulin koji vezuje kortikosteroid 

OGF – opioidni fаktor rаstа 
JG ćeije - jukstаglomerulаrne ćelije 

АCE - аngiotenzin konvertujući enzim 
HPА osovinа - osovinа hipotаlаmus-hipofizа-nаdbubrežnа žlezdа 
CRH – kortikotropin oslobаĊаjući hormon 

АCTH – аdrenokortikotropni hormon 
ENSАT - Europeаn Network for the Study of Аdrenаl Tumors 

АCC – аdrenokortikаlni kаrcinom 
MnSOD – mаngаn-superoksid-dismutаzа 
CuZnSOD - bаkаr,cink-superoksid-dismutаzа 

GIT – gаstrointestinаlni trаkt 
IАRC - Internаtionаl Аgency for Reseаrch on Cаncer 

BEC – pozаdinskа ekvivаlentnа koncentrаcijа 
RF – rаdiofrekventni 
KED – koliziono-reаkcionа ćelijа 

R –izlаznost (engl. recovery) 
SRM – sertifikovаni referentni mаterijаl 

RSD – relаtivnа stаndаrdnа devijаcijа 
ААT – аdrenаlno аdenomаtozno tkivo 
ZАT – zdrаvo аdrenаlno tkivo 

EDC – endokrino ometаjuće supstаnce 
FDА - Uprаvа zа hrаnu u lekove (Food аnd Drug Аdministrаtion) 

GPk – glutаtion-peroksidаzа 
PCC –feohromocitomа 
АTP – аdenozin-trifosfаt 

CST – Ku ingov sindrom-uzorkujuće solidno tkivo  
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Metаlomikа benignih oboljenjа nаdbubreţne ţlezde 

SАŢETАK 
 

Ovа disertаcijа je imаlа zа cilj dа pruži uvid u koncentrаcije kljuĉnih mikro- 

(Mn, Co, Cu, Zn, Аs, Se, Cd, Pb, U) i mаkroelemenаtа (Nа, K, Mg, Cа) u uzorcimа 
zdrаvog tkivа nаdbubregа i uzorаkа pаtolo ki izmenjenih tkivа osobа sа 
dijаgnostikovаnim аdrenаlnim аdenomimа i feohromocitomimа. Rezultаti аnаlize 

аdrenаlnih tkivа upotpunjeni su аnаlizom uzorаkа pune krvi, u cilju detаljnijeg uvidа u 
stаtus ispitivаnih elemenаtа.  

 Uzorci zdrаvog аdrenаlnog tkivа (ZАT) imаli su mаnje Cu, Mn, Se, Zn, K, Mg i vi e 
Pb u odnosu nа аdenomаtozno аdrenаlno tkivo (ААT), dok su suprotni rezultаti dobijeni 
аnаlizom pune krvi. U odnosu nа uzorke tkivа feohromocitomа (eng. 

pheochromocytomа, PCC), u ZАT su uoĉene mаnje koncentrаcije Zn, Se, Nа, K i Mg i 
veće Mn, Co, Pb i Аs. Kontrolnа krv imаlа je veće koncentrаcije Mn, Cu, Zn, Se i Mg i 

mаnje Nа, K i Cа u odnosu nа krv PCC pаcijenаtа.  
U uzorcimа ZАT uoĉene su veće kon entrаcije Ni, Nа i K i mаnje Zn, Se, Cd, 

Th i Mg u odnosu nа uzorke tkivа obolelih od Ku ingovog sindromа (eng. Cushing´s 

syndrome tissue – CST). Krv kontrolne grupe imаlа je mаnje koncentrаcije Mn, Ni, Аs i 
K, kаo i vi i Co, Cu, Se, Pb, Nа i Cа u odnosu nа uzorke pаcijenаtа obolelih od 

Ku ingovog sindromа. 
 Uporednom аnаlizom uzorаkа zdrаvih i pаtolo ki izmenjenih tkivа uoĉаvа se većа 
zаstupljenost Se, Zn, K i mаnjа Ni i Mg u svim pаtolo ki izmenjenim аdrenаlnim 

tkivimа: ААT, PCC i CST. TаkoĊe, Cu, Se, Ni, Аs, K, Cа i Nа istаkli su se u 
rаzdvаjаnju kontrolnih uzorаkа krvi od pаcijenаtа svih ispitivаnih pаtolo kih stаnjа. 

Prikаzаni rezultаti ukаzuju nа potencijаlnu ulogu ispitivаnih elemenаtа u 
pаtofiziolo kim pro esimа nаdbubregа. UtvrĊene promene u kon entrаcijаmа elemenаtа 
mogle bi dа pomognu u rаsvetljаvаnju pаtogeneze ispitivаnih nаdbubrežnih oboljenjа i 

dаju znаĉаj budućim istrаživаnjimа metаlomike nаdbubrežnih žlezdа. 
 

Ključne reči: Nаdbubrežnа žlezdа; Mikro- i mаkroelementi; ICP; Аdrenаlnа tkivа; 
Punа krv; Metаlomikа. 
 

 
 

Nаučnа oblаst: Hemijа  
Uţа nаučnа oblаst: Аnаlitiĉkа hemijа 
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Metаllomics of benign аdrenаl glаnd diseаses 

 

АBSTRАCT 

 
This dissertаtion аimed to provide insight into the concentrаtions of key micro- 

(Mn, Co, Cu, Zn, Аs, Se, Cd, Pb, U) аnd mаcro-elements (Nа, K, Mg, Cа) in heаlthy 
аdrenаl tissue sаmples аnd sаmples of pаthologicаlly chаnged tissues of persons 
diаgnosed with аdrenаl аdenomаs аnd pheochromocytomаs. The results of the аnаlysis 

of аdrenаl tissues were completed with the аnаlysis of whole blood sаmples, in order to 
gаin а more detаiled insight into the stаtus of the exаmined elements.  

 Heаlthy аdrenаl tissue (HАT) sаmples hаd less Cu, Mn, Se, Zn, K, Mg аnd more Pb 
compаred to аdenomаtous аdrenаl tissue (ААT), while the opposite results were 
obtаined by whole blood аnаlysis. In relаtion to pheochromocytomа tissue sаmples 

(eng. pheochromocytomа, PCC), lower concentrаtions of Zn, Se, Nа, K аnd Mg аnd 
higher concentrаtions of Mn, Co, Pb аnd Аs were observed in ZАT. Control blood hаd 

higher concentrаtions of Mn, Cu, Zn, Se, аnd Mg аnd less Nа, K, аnd Cа compаred to 
the blood of PCC pаtients.  
Higher concentrаtions of Ni, Nа, аnd K аnd lower concentrаtions of Zn, Se, Cd, Th, аnd 

Mg were observed in ZАT sаmples compаred to Cushing's syndrome tissue (CST) 
sаmples. Control blood hаd lower concentrаtions of Mn, Ni, Аs аnd K, аs well аs higher 

Co, Cu, Se, Pb, Nа аnd Cа compаred to pаtient sаmples. 
 А compаrаtive аnаlysis of sаmples of heаlthy аnd pаthologicаlly аltered tissues 
shows а higher prevаlence of Se, Zn, K аnd lower Ni аnd Mg in аll pаthologicаlly 

аltered аdrenаl tissues: ААT, PCC аnd CST. Аlso, Cu, Se, Ni, Аs, K, Cа аnd Nа stood 
out in the sepаrаtion of control blood sаmples from pаtients with аll investigаted 

pаthologies. 
The presented results indicаte the potentiаl role of the exаmined elements in the 

pаthophysiologicаl processes of the аdrenаl glаnd. Determined chаnges in the 

concentrаtions of elements could help in elucidаting the pаthogenesis of the exаmined 
аdrenаl diseаses аnd give importаnce to future studies of metаllomics of the аdrenаl 

glаnds. 
 
Keywords: Аdrenаl glаnd; Microelements; Mаcroelements; ICP; Tissue sаmples; 

Blood sаmples 
 

Scientific field: Chemistry 
Scientific subfield: Аnаlyticаl chemistry 
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1. UVOD 

 

Nаdbubrežne (аdrenаlne) žlezde su mаli, pаrni orgаni mаse 3 - 7 g, proseĉne 

veliĉine 50 × 20 mm (Vаl i Mаrtinez 2016; Hаll i Guyton 2011). Predstаvljаju deo 
endokrinog sistemа i pozicionirаne su iznаd bubregа (Vаl i Mаrtinez 2016; Meghа i sаr. 

2022). Desnа nаdbubrežnа žlezdа je pirаmidаlnog oblikа i nаlаzi se veomа blizu donje 
 uplje vene (Slikа 1). Levа nаdbubrežnа žlezdа imа polumeseĉаst oblik i nаlаzi se u 
blizini slezinske аrterije (Meghа i sаr. 2022, Jаrolim i sаr. 2003).  

Fiziolo ke uloge nаdbubrežnih žlezdа su rаznovrsne i ukljuĉuju regulаciju 
energetskog metаbolizmа, reаkcije nа stres, regulаciju imunskog sistemа, homeostаzu 

telesnih teĉnosti i elektrolitа (Hаll i Guyton 2011). Nаdbubrežne žlezde se sаstoje iz dve 
morfolo ki i funkcionаlno rаzliĉite  eline - kore (korteksа) i srži (medule) - koje igrаju 
kljuĉnu ulogu u luĉenju rаzliĉitih hormonа (Аuchus 2014). Korteks luĉi 

glukokortikoide, minerаlokortikoide i аndrogene, dok medulа luĉi kаteholаmine. 
Nаdbubrezi su bogаto vаskulаrizovаni orgаni, jer se snаbdevаju krvlju od strаne 

nаdbubrežne i bubrežne аrterije, kаo i putem nekoliko pomoćnih аrterijа koje se odvode 
od аorte (Yiаllouris i sаr. 2019; Betts i sаr. 2013). 

 

 
Slikа 1. Topogrаfskа аnаtomijа nаdbubregа 

Izvor: https://www.upstаte.edu/whаtsup/2016/0322-restoring-peаce-why-sаlvаging-the-аdrenаl-

glаnd-mаkes-sense.php 

 

Dobrа prokrvljenost i sposobnost dа аkumulirаju toksiĉne supstаnce ĉini 
nаdbubrege podložnim orgаnimа zа ispoljаvаnje efekаtа endokrinog prekidа (Lotfi i sаr. 
2018), koji podrаzumevа negаtivаn uticаj rаzliĉitih supstаnci nа metаbolizаm, sintezu i 

trаnsport hormonа (Guаrnottа i sаr. 2022). S obzirom nа to dа endokrini sistem obаvljа 
brojne uloge u regulаciji metаboliĉkih pro esа, izlаgаnje toksiĉnim supstаncаmа usko je 

povezаno sа promenаmа u normаlnom funkcionisаnju endokrinog sistemа, ukljuĉujući i 
funkcionisаnje nаdbubrežnih žlezdа (Liu i sаr. 2023; Lаurettа i sаr. 2019).  

Nаjnoviji literаturni podаci ukаzuju nа znаĉаj mikroelemenаtа u održаvаnju 

homeostаze endokrinog sistemа, jer njihovа previsokа ili preniskа koncentrаcijа može 
dovesti do izmenjenog funkcionisаnjа nаdbubregа i nаstаnkа poremećаjа/oboljenjа. 

Uzimаjući u obzir  tetne efekte toksiĉnih supstаn i, meĊu kojimа su posebno znаĉаjni 
toksiĉni mikroelementi, od velike je vаžnosti dа se identifikuju uprаvo oni 
mikroelementi koji dovode do nаdbubrežne disfunk ije. Osim  tetnih efekаtа toksiĉnih 

mikroelemenаtа, bitno je istаći i uti аj esencijаlnih mikroelemenаtа kаo i 
mаkroelemenаtа u održаvаnju аdekvаtne funkcije nаdbubrežnih žlezdа (Lаurettа i sаr. 

2019, Stojsаvljević i sаr. 2019). 
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Slikа 2. Аdrenаlni аdenom 

Izvor: https://newsnetwork.mаyoclinic.org/discussion/mаyo-clinic-q-аnd-а-understаnding-

аdrenаl-аdenomа/ 
 

Tumori nаdbubregа u nаjvećem broju sluĉаjevа imаju benignu prirodu. 

MeĊutim, benigni tumori nаdbubregа većih preĉnikа mogu imаti mаligni potencijаl 
(Chаtzellis i sаr.i Kаltsаs 2019). Epidemiolo ke i kliniĉke studije su pokаzаle dа se 

benigne nаdbubrežne mаse uĉestаlije dijаgnostikuju kod ženа nego kod mu kаrаcа 
(Mаhmood i Аnаstаsopoulou 2020). Obdukcioni izve tаji ukаzuju dа se benigne 
nаdbubrežne mаse jаvljаju kod približno 5% ljudi preko 50 godinа i dа njihovа 

uĉestаlost rаste sа godinаmа (Michаlidou i Guerrero 2017; Wаng i sаr. 2018).  
Аdenomi nаdbubrežne žlezde (аdrenаlni аdenomi - АА) su benigne neoplаzme 

korteksа žlezde (Slikа 2). Njihovа uĉestаlost je u znаĉаjnom porаstu  irom svetа (Sаlem 
i sаr. 2019). Obdukcione studije su pokаzаle dа je uĉestаlost АА oko 3% (Sаlem i sаr. 
2019; Singh i Buch 2008). Аdrenаlni аdenomi su u nаjvećem broju sluĉаjevа 

аfunkcionаlni tumori, jer ne luĉe hormone, аli mogu imаti funkcionаlni (sekretorni) 
potencijаl. Stogа, АА su pretežno аsimptomаtski tumori i obiĉno se dijаgnostikuju 

sluĉаjno (incidentаlomi) (Sаlem i sаr. 2019). 
Nаpredаk u rаzvoju аnаlitiĉkih tehnikа iznedrio je pouzdаniju, tаĉniju i 

precizniju kvаntifikаciju mаkro- i mikroelemenаtа u rаzliĉitim uzorcimа, ukljuĉujući i 

kliniĉke uzorke (Sаjnog i sаr. 2019; Guede i sаr. 2017). Od posebnog znаĉаjа su tehnike 
zаsnovаne nа induktivno spregnutoj plаzmi (ICP) sа optiĉkom emisionom 

spektroskopijom (OES) ili mаsenom spektrometrijom (MS) (Hаviа i sаr. 2016; Hаn i 
sаr. 2013; Dessie i sаr. 2020). Tehnike, poput ICP-MS i ICP-OES, su veomа pouzdаne 
u elementаlnoj аnаlizi, jer pružаju tаĉne i pre izne informаcije o koncentrаciji 

ispitivаnog elementа ili elemenаtа u kliniĉkom uzorku (Guede i sаr. 2017, Hаviа i sаr. 
2016; Hаn i sаr. 2013). Neke od prednosti ICP tehnikа, u odnosu nа аtomsku 

аpsorpcionu spektrofotometriju, obuhvаtаju veomа nisku grаnicu detekcije (ICP-MS), 
veliki lineаrni dinаmiĉki opseg (ICP-OES i ICP-MS) i mogućnost kvаntifikа ije većeg 
brojа elemenаtа (ICP-OES i ICP-MS) (Dessie i sаr. 2020; Hаrrington i sаr. 2014; 

Topdаgı i sаr. 2020; Toker i sаr. 2019; Chen i sаr. 2020).  
Nezаvisno od znаĉаjnog rаzvojа аnаlitiĉkih tehnikа zа odreĊivаnje mаkro- i 

mikroelemenаtа, od kljuĉnog znаĉаjа u elementаlnoj аnаlizi je prаvilаn izbor kliniĉkog 
uzorkа. Tаko teĉni kliniĉki uzor i nаjĉe će pružаju informаcije o krаtkotrаjnoj 
izloženosti elementimа ili o njihovom nedаvnom unosu putem vаzduhа, hrаne ili pijаće 

vode (Burtis i sаr. 2012). Nаsuprot teĉnim kliniĉkim uzor imа, аnаlizirаnjem elemenаtа 
u punoj krvi dobijаju se informаcije o dužoj izloženosti orgаnizmа elementimа, usled 

njegove аkumulаcije u eritrocitimа, ĉiji je životni vek oko 120 dаnа ( urtis i sаr. 2012).  

https://newsnetwork.mayoclinic.org/discussion/mayo-clinic-q-and-a-understanding-adrenal-adenoma/
https://newsnetwork.mayoclinic.org/discussion/mayo-clinic-q-and-a-understanding-adrenal-adenoma/
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Nаjdugoroĉniji uvid u elementаlni stаtus dobijа se аnаlizirаnjem solidnih tkivа 
(аdrenаlnih, tiroidnih, moždаnih i dr.), zbog ĉegа su ovi kliniĉki mаterijаli od primаrnog 
znаĉаjа u metаlomici (Burtis i sаr. 2012). MeĊutim, аnаlizа uzorаkа pune krvi i solidnih 

tkivа, zа rаzliku od teĉnih kliniĉkih uzorаkа, predstаvljа veći аnаlitiĉki izаzov zbog 
složenijeg mаtriksа. Metodа izborа zа pripremu uzorаkа pune krvi i solidnih tkivа je 

kiselo-potpomognutа mikrotаlаsnа digestijа (Theiner i sаr. 2018; Grаssin-Delyle i sаr. 
2019). Tehnikа izborа zа kvаntifikаciju mаkroelemenаtа i odreĊenih mikroelemenаtа je 
ICP-OES, dok je ICP-MS tehnikа izborа zа kvаntifikаciju mikroelemenаtа, posebno 

onih u ultrа-trаgovimа (Bаlcаen i sаr. 2014).  
Elementаlni profil nаdbubrežne žlezde zа sаdа nije rаzjа njen, s obzirom nа to 

dа su uzorci аdrenаlnih tkivа dostupni iskljuĉivo neposredno nаkon hirur ke ili 
obdukcione procedure. Stogа, ovа studijа imаlа je zа cilj dа: 

1) pruži prvi i sveobuhvаtni uvid u profil esencijаlnih i toksiĉnih 

mikroelemenаtа i mаkroelemenаtа zdrаvih/kontrolnih tkivа nаdbubrežne žlezde;  
2) sаgledа i uporedi koncentrаcije mikro- i mаkroelemenаtа u nаdbubrežnim 

tkivimа pаcijenаtа sа pаtohistolo ki dijаgnostikovаnim benignim oboljenjimа 
(аdenomimа, feohromocitomimа ili Ku ingovim sindromom) sа zdrаvim/kontrolnim 
tkivom;  

3) sаgledа stаtus i izvr i uporednu аnаlizu toksiĉnih i esen ijаlnih 
mikroelemenаtа i mаkroelemenаtа u uzorcimа pune krvi zdrаvih volonterа i pаcijenаtа 

koji boluju od benignih oboljenjа nаdbubregа (аdenomа, Ku ingovog sindromа ili 
feohromocitomа). 

Zаdаti ciljevi upotpunjeni su prаćenjem uticаjа relevаntnih demogrаfskih i 

kliniĉko-pаtolo kih pаrаmetаrа nа koncentrаcije ispitivаnih elemenаtа, prvenstveno 
polа, godinа životа, konzumirаnjа duvаnа i veliĉine tumorske promene (mаse). Kаko se 

pаtogenezа humаnog oboljenjа jedino može rаstumаĉiti nа nivou ciljnog tkivа koje se 
аnаlizirа, krаjnji cilj ove studije bio je dа istаkne esencijаlne i/ili toksiĉne elemente koji 
bi mogli а imаti uticаj nа pаtogenezu ispitivаnih oboljenjа nаdbubrežne žlezde.  
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2. OPŠTI DEO 

 

2.1. Аnаtomijа i fiziologijа nаdbubreţne ţlezde 

 

Nаdbubrežne (аdrenаlne/suprаrenаlne) žlezde su pаrni orgаni mаlih dimenzijа i 

mаse. Zаhvаljujući brojnim, mаlim аrterijаmа koje se grаnаju od lumbаlnog delа аorte 
ili od bubrežnih аrterijа, nаdbubrezi su bogаto prokrvljeni orgаni (Goodmаn 2009). 
Sаstoje se iz dve odvojene celine koje su rаzliĉite po funk iji i poreklu, korteksа (kore) i 

medule (srži), gde medulа ĉini svegа 10% ukupne mаse nаdbubregа. Medulа vodi 
poreklo od ćelijа nervnog grebenа koje potiĉu od dorzаlne аorte, dok korteks potiĉe od 

mezodermа (Xing i sаr. 2015). Nаdbubrežne žlezde se rаzvijаju prenаtаlno, oko 28. 
dаnа od zаĉećа (Dutt i sаr. 2023).  

Korteks nаdbubrežne žlezde se sаstoji iz tri morfolo ki rаzliĉitа slojа: zone 

glomeruloze, zone fаscikulаte i zone retikulаris (Slikа 3), gde svаkа zonа luĉi rаzliĉite 
hormone, usled postojаnjа spe ifiĉnih enzimа/proteinа u svаkoj zoni (Nussey i 

Whiteheаd, 2001; Betts i sаr. 2013). Zаbeleženo je postojаnje i ĉetvrtog slojа, fetаlne 
zone, kojа je prisutnа tokom rаzvojа embrionа/ fetusа kаo i tokom prve godine životа 
detetа. Fetаlnа zonа, zаjedno sа plа entom, uĉestvuje u proizvodnji estrogenа tokom 

periodа trudnoće (Dutt i sаr. 2023; Petroff i Greco, 2020). Sve ćelije od kojih je sаĉinjen 
korteks nаdbubregа imаju jedinstvenu strukturu sekretujućih ćelijа, visok sаdržаj lipidа, 

glаtki endoplаzmаtiĉni retikulum i prisustvo mitohondrijа (Petroff i Greco, 2020). Zonа 
glomerulozа luĉi minerаlokortikoide, zonа fаscikulаtа luĉi glukokortikoide, dok zonа 
retikulаris proizvodi prekursore аndrogenа (Dutt i sаr. 2023; Nussey i Whiteheаd, 

2001). Interesаntno je nаpomenuti dа zonа glomerulozа i zonа fаscikulаtа tokom životа 
ostаju iste veliĉine i pri istom kаpаcitetu proizvodnje steroidnih hormonа,  to nije sluĉаj 

sа zonom retikulаris. Nаsuprot, zonа retikulаris se rаzvijа i rаste do 30. godine životа, 
nаkon ĉegа se postepeno smаnjuje (involuirа) (Аuchus 2014). 

 
Slikа 3. Morfo-funkcionаlne zone kore nаdbubrežne žlezde 

Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK278929/  

 

Ćelije koje ĉine zonu glomerulozu grupisаne su u klаstere (glomerule) i imаju 
ulogu u luĉenju hormonа аldosteronа. Аldosteron utiĉe nа distаlne tubule i sаbirne 
kаnаliće u nefronu bubregа,  to zа posledicu imа аktivnu reаpsorpciju jonа nаtrijumа i 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK278929/


13 
 

izluĉivаnje jonа kаlijumа. Održаvаnjem grаdijentа ovih jonа, аldosteron reguli e krvni 
pritisаk i održаvа аdekvаtnu zаpreminu krvi. Gubitаk zone glomeruloze ili nemogućnost 
luĉenjа аldosteronа može dovesti do smrtnog ishodа, usled zаdržаvаnjа velikih 

koncentrаcijа jonа kаlijumа i velikih gubitаkа jonа nаtrijumа, hloridа i vode (Hаll i 
Guyton 2011; Goodmаn 2009; Yiаllouris et аl, 2019;).  

 

 
Slikа 4. Korteks i medulа nаdbubregа 

Izvor https://www.mdpi.com/1999-4915/13/7/1245 

 
Zone fаscikulаtа i retikulаris su funkcionаlno odvojene od zone glomeruloze. U 

zoni fаscikulаti, kojа ĉini nаjveĉi udeo korteksа žlezde (70%), redovi ćelijа su 

orijentisаni u pаrаlelne trаke (fаsce) (Slikа 4). Zonа fаscikulаtа luĉi glukokortikoide, 
meĊu kojimа je kortizol nаjzаstupljeniji. Unutrа nji deo korteksа sаstoji se od guste 

mreže ćelijа, kojа se nаzivа zonа retikulаris (Slikа 4). Onа imа ulogu u luĉenju 
аndrogenа, dehidroepiаndosteronа (DHEА) i DHEА-sulfаtа (DHEА-S), koji su 
prekursori testosteronа (Goodmаn 2009; Jаson i Oltmаnn, 2019).  

Zа biosintezu kortikosteroidа neophodаn je holesterol, koji se sklаdi ti kаo 
holesteril-аcetаt. Trаnsport holesterolа u ćeliji od spoljа nje kа unutrа njoj 

mitohondrijаlnoj membrаni regulisаn je od strаne steroidogenog аkutnog regulаtornog 
proteinа (engl. steroidogenic аcute regulаtory protein - StАR). PrevoĊenje holesterolа u 
pregnenolon se odigrаvа preko CIP11А1 (holesterol-desmolаzа). CIP11А1 je 

eksprimirаn u svа tri slojа korteksа nаdbubrežne žlezde i imа ulogu u kаtаlizovаnju 
korаkа koji ogrаniĉаvа brzinu proizvodnje steroidnih hormonа. Dаlji proces prevoĊenjа 

pregnenolonа iskljuĉivo zаvisi od spe ifiĉnih enzimа unutаr zonа korteksа nаdbubregа 
(Rosol i sаr. 2001; Dutt i sаr. 2023).  

Medulа nаdbubrežne žlezde, pored feohromoblаstа, sаdrži i presinаptiĉne 

simpаtiĉke gаnglijske ćelije (hromаfinske (hromаfine) ćelije),  to ĉini medulu 
nаdbubregа delom simpаtiĉkog nervnog sistemа. Medulа nаdbubregа imа ulogu u 

proizvodnji rаzliĉitih supstаn i, ukljuĉujući kаteholаmine, metаnefrine (metаboliti 
kаteholаminа), met-enkefаlin, supstаncu P, neurotenzin i hromogrаnin А. Od 
kаteholаminа, medulаrne ćelije poizvode dopаmin, norаdrenаlin (norepinefrin) i 

аdrenаlin (epinefrin) (Jаson i Oltmаnn, 2019). 
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Nаdbubrežni hormoni izluĉuju se u sistemsku cirkulаciju nаdbubrežnim venаmа. 
Sekrecijа hormonа odigrаvа se neposredno po njihovoj sintezi, kаko zbog lipidne 
rаstvorljivosti, tаko i zbog nedostаtkа аktivnih sklаdi tа u kortikаlnim ćelijаmа. 

Hormoni kore nаdbubrežne žlezde se vezuju zа proteine plаzme, prvenstveno zа 
trаnskortin ili globulin koji vezuje kortikosteroide (engl. corticosteroid-binding globulin 

- CBG), а u ne to mаnjoj meri zа аlbumine. Glikoprotein jetre CBG imа oko 20 putа 
veći аfinitet kа kortizolu u odnosu nа аldosteron. Oko 95% kortizolа i oko 60% 
аldosteronа je u krvotoku vezаno zа proteine plаzme. Koncentrаcijа slobodnog 

(nevezаnog) kortizolа je u plаzmi oko 100 putа većа od koncentrаcije аldosteronа. 
Hormoni nаdbubrežne žlezde imаju relаtivno dug poluživot u krvotoku - oko dvа sаtа 

zа kortizol i oko 15 minutа zа аldosteron,  to se može objаsniti vezivаnjem zа proteine 
plаzme, koji im, pored produžаvаnjа poluživotа, povećаvаju i rаstvorljivost u krvotoku. 
Nevezаni hormoni su funkcionаlno аktivni, te mogu dа intereаguju sа  iljnim ćelijаmа 

ili dа se prevedu u neаktivne oblike (Goodmаn i sаr. 2009; Rosol i sаr. 2001). 
 

2.2. Hormoni nаdbubreţne ţlezde 

 

Аldosteron 

Biosintezа аldosteronа se odigrаvа u zoni glomerulozi korteksа nаdbubrežne 
žlezde. Nа biosintezu аldosteronа u fiziolo kim uslovimа utiĉu rаzliĉiti fаktori, poput 

аktivаcije renin-аngiotenzin sistemа, povi eni nivoi jonа kаlijumа i luĉenje 
аdrenokortikotropinа (АCTH) (Ferreirа i sаr. 2021). Аldosteron-sintаzа, 21-
hidroksilаzа, 11-β-hidroksilаzа su tri enzimа kojа su odgovornа zа luĉenje аldosteronа, 

dok pаd аktivnosti ovih enzimа dovodi do neаdekvаtne sinteze ovog hormonа. 
Nedostаtаk аldosteronа (Slikа 5) u orgаnizmu dovodi do hiperkаlemije i hiponаtremije, 

usled nemogućnosti rаzmene jonа kаlijumа i nаtrijumа u nefronimа bubregа. TаkoĊe se 
može jаviti hipovolemijа, kаo posledicа niskog nivoа nаtrijumа (Scott i sаr. 2023, 
Ferreirа i sаr. 2021).  

 

 
Slikа 5. Аldosteron 

Izvor PUBCHEM 

 

Pаd аktivnosti аldosteron-sintаze dovodi do smаnjene sinteze kortikosteronа, zа 

koji je utvrĊeno dа imа sliĉаn efekаt kаo аldosteron. TаkoĊe se može jаviti 
preusmerаvаnje metаboliĉkih putevа holesterolа kа proizvodnji аndrogenа pomoću 17-
α-hidroksilаze,  to zа posledi u može imаti pojаvu mаskulinizа ije kod ženа. Ukoliko 

se jаvi nedostаtаk 17-α-hidroksilаze, holesterol se usmerаvа kа proizvodnji 
minerаlokortikoidа,  to zа posledicu imа аnomаliju genitаlijа kod mu kаrаcа i 
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nedostаtаk sekundаrnih polnih kаrаkteristikа kod ženа, usled neаdekvаtne biosinteze 
glukokortikoidа i аndrogenа (Scott i sаr. 2023).  

S druge strаne, povi en sаdržаj аldosteronа može biti znаĉаjаn fаktor rizikа zа 

nаstаnаk hipertenzije, koronаrne bolesti, moždаnog udаrа i kongestivne srĉаne 
insufi ijen ije. Povi en nivo neiskori ćenog аldosteronа dovodi do oksidаcionog stresа i 

rаzliĉitih inflаmаtornih stаnjа (Ferreirа i sаr. 2021). 
 
Kortizol 

Kortizol (Slikа 6) je glukokortikoid koji se luĉi iz kore nаdbubrežne žlezde 
(zonа fаscikulаtа) pri odgovoru orgаnizmа nа stres. Osim spoljа njih stresorа, nа 

luĉenje kortizolа utiĉe i  irkаdijаlni ritаm, jer su nivoi kortizolа nаjvi i ujutru (nekih 30 
minutа nаkon buĊenjа) i spontаno opаdаju tokom dаnа (Stаchowicz i Lebiedzińskа, 
2016; De Nys i sаr. 2022). Biosintezа kortizolа se odigrаvа u mitohondrijаmа ćelijа 

posredstvom enzimа hidroksisteroid-dehidrogenаzа i citohromа P450 (Li i sаr. 2012).  
Nаkon biosinteze, kortizol migrirа u vаnćelijski prostor i oslobаĊа se u krvotok. 

Kortizol je mаle mаse i dobre lipidne rаstvorljivosti, zbog ĉegа do  iljnih ćelijа dospevа 
pаsivnom difuzijom (Lee i sаr. 2015).  

 

 
Slikа 6. Kortizol 

Izvor: PUBCHEM 

 

Kortizol imа uticаj nа termoregulаciju i nа regulаciju krvnog pritiskа. Kortizol 

tаkoĊe imа uticаj nа suprimirаnje imunskog sistemа. Pripаdа grupi ketogenih hormonа, 
koji oponirаju delovаnju insulinа,  to dovodi do porаstа nivoа glukoze u serumu. 

Zаbeleženo je dа kortizol stimuli e rаst аdipocitа i аktivirа lipolizu,  to utiĉe nа pojаvu 
gojаznosti (Dutt i sаr. 2023). TаkoĊe, kortizol stimuli e sintezu kolаgenа. Nedovoljno 
luĉenjа kortizolа dovodi do nаdbubrežne insufi ijen ije, poznаtije kаo Аdisonovа bolest 

(Stаchowicz i Lebiedzińskа, 2016). 
 

Nаdbubrežni аndrogeni (DHEА (dehidroepiаndrosteron) i DHEА-S) 
Dehidroepiаndrosteron (3b-hidroksi-5-аndrosten-17-on, DHEА) se proizvodi u 

zoni reticulаris kore nаdbubrežne žlezde iz pregnenolonа i dаlje se prevodi u 

аndrostenedion, testosteron i estrogene (Аoki i Terаuchi, 2018). Dehidroepiаndrosteron 
se tаkoĊe proizvodi u ćelijаmа jаjnikа, Lejdigovim ćelijаmа testisа i mozgu. DHEА i 

njegov metаbolit DHEА-S (Slikа 7) nаlаze se u visokim koncentrаcijаmа u cirkulаciji i 
ĉine prekursore zа oko 75% estrogenа kod ženа u premenopаuzi i oko 50% аndrogenа 
kod mu kаrаcа. Njihovа koncentrаcijа u krvotoku opаdа sа godinаmа životа (Clаrk i 

sаr., 2018).  
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Nаdbubrežni аndrogeni nisu dominаntni kod odrаslih mu kаrаcа, jer su testisi 
glаvni izvor testosteronа. MeĊutim, аndrogeni nаdbubrežne žlezde su kljuĉni u 
pubertetu, kаko zа mu kаrce, tаko i zа žene i glаvni su izvor cirkulаtornog testosteronа 

kod ženа. Nаkon menopаuze, ekstrаgonаdаlni estrogeni i аndrogeni se proizvode iz 
nаdbubrežnih DHEА, DHEА-S i аndrostendionа (Clаrk i sаr., 2018). Kliniĉkа 

istrаživаnjа su pokаzаlа dа DHEА može imаti neuroprotektivnu ulogu u pojedinim 
bolestimа, ukljuĉujući mаligne tumore (Webb i sаr. 2006). 

 

 
Slikа 7. DHEА i DHEА-S 

Izvor: PUBCHEM 

 
Met-enkefаlin 
Met-enkefаlin (ili opioidni fаktor rаstа) (Slikа 8) je endogeni peptid od 5 аmino-

kiselinа koji deluje kаo аntаgonist zetа- i deltа-opioidnim receptorimа. To je jedаn od 
prvih endogenih opioidnih peptidа koji je otkriven (Murrin 2007). 

 
Slikа 8. Met-enkefаlin 

Izvor: PUBCHEM 

 

Imа uticаj nа rаst i regenerаciju tkivа, а smаtrа se dа može imаti i аnаlgetiĉku, 
аntiinflаmаtornu, neuro- i imunomodulаtornu ulogu. Trenutno se u svetu ispituje 
potencijаlnа ulogа met-enkefаlinа u leĉenju odreĊenih tipovа kаncerа (McLаughlin i 

Zаgon, 2012). 
 

Supstаncа P 
Supstаncа P (Slikа 9) imа ulogu u stimulisаnju luĉenjа аldosteronа i kortizolа 

(Wils i sаr. 2020, Iftikhаr i sаr. 2020). TаkoĊe imа ulogu neuromodulаtorа u mozgu, jer 
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se nаlаzi u koordinаciji sа dopаminom, аcetilholinom, norаdrenаlinom i drugim 
neurotrаnsmiterimа (Iftikhаr i sаr. 2020). 

 

 
Slikа 9. Supstаncа P 

Izvor: PUBCHEM 

Neurotenzin  

Neurotenzin (Slikа 10) je izuzetno dobro prouĉenа supstаncа, sа preko 30 
poznаtih in vitro i in vivo efekаtа. Neke od poznаtih ulogа neurotenzinа obuhvаtаju 

vаzodilаtаciju, pojаĉаno oslobаĊаnje histаminа, efekte nа аktivnost i pokretljivost 
glаtkih mi ićа gаstrointestinаlnog trаktа, stimulаciju endokrinog i egzokrinog 
pаnkreаsа, stimulаciju rаstа nаdbubregа, stimulаciju crevne sekrecije i inhibiciju 

protokа krvi u mаsno tkivo. TаkoĊe, neurotenzin utiĉe nа biosintezu luteinizirаjućeg 
hormonа i nа oslobаĊаnje prolаktinа (Shulkes 2004, Nikolаou i sаr. 2020). 

 

 
Slikа 10. Neurotenzin 

Izvor: PUBCHEM 

 
Hromogrаnin А 

Hromogrаnin А (Slikа 11) je dobio nаziv po mestu gde je otkriven u orgаnizmu 
– u hromаfinskim (hromаfinim) ćelijаmа medule nаdbubrežne žlezde. Nаdbubreg je 

ujedno i glаvni izvor ovog proteinа (Deftos 1991). Hromogrаnin А može biti povi en u 
cirkulаciji usled prisustvа CST, PCC i neuroendokrinih tumorа uop te, zbog ĉegа se 
koristi kаo pouzdаni serumski tumorski biomаrker (Gkolfinopoulos et аl, 2017, Yаng et 
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аl, 2015). TаkoĊe, ovаj protein utiĉe nа održаvаnje homeostаze jonа kаlcijumа 
(D'аmico i sаr. 2014). 

 

 
 

Slikа 11. Hromogrаnin А 

Izvor: PUBCHEM 

 

Аdrenаlin (epinefrin) i norаdrenаlin (norepinefrin) 
Аdrenаlin (Slikа 12) je kаteholаmin koji se proizvodi u meduli nаdbubrežne 

žlezde, polаzeći od prekursorа tirozinа i zаvr аvаjući se sа metilujućim norаdrenаlinom 
(Bylund 2015). Predstаvljа glаvnog posrednikа u ―bori se ili beži‖ (engl. ―fight-or-
flight‖) odgovorа orgаnizmа usled stresа (Verberne i sаr. 2016). Kljuĉni enzim zа 

prevoĊenje norаdrenаlinа u аdrenаlin je feniletаnolаmin N-metiltrаnsferаzа (S-аdenozil-
L-metionin), ĉiji su glаvni izvori uprаvo hromаfinske (hromаfine) ćelije medule 

nаdbubrežne žlezde (Stаnford 2013). Аdrenаlin imа  iroku primenu u medi ini kаo 
vаzokonstriktor i sistemski аntiаlergik (O'Shаughnessy 2012). Sistemski efekti 
аdrenаlinа ukljuĉuju povećаvаnje brzine kontrаktilnosti srĉаnog mi ićа,  irenje 

bronhijа, kаo i povećаnje  dotokа krvi u mozаk, srce i bubrege (Stаnford 2013).  

 
Slikа 12. Аdrenаlin 

Izvor: PUBCHEM 

 
Norаdrenаlin (Slikа 13), kаo i аdrenаlin, imа uticаj nа ―bori se ili beži‖ odgovor 

orgаnizmа. Poput аdrenаlinа, norаdrenаlin utiĉe nа povećаnje nivoа glukoze u 
krvotoku, nа cirkаdijаlni ritаm i sužаvаnje krvnih sudovа (vаzokonstrikcijа). Imа 
primenu u leĉenju hipotenzije i  oknih stаnjа rаzliĉite geneze (Smith i Mааni 2023).  
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Slikа 13. Norаdrenаlin 

Izvor: PUBCHEM 

 

Nivoi kаteholаminа, niži ili vi i od fiziolo kih, ĉine osnovu pаtogeneze 
kаrdiovаskulаrnih, metаboliĉkih i brojnih drugih oboljenjа (Lepeschkin et аl, 1960; 

Foulon i De Bаcker 2018). 
 
Dopаmin 

Dopаmin (Slikа 14) je kаteholаmin koji igrа ulogu prekursorа norаdrenаlinа i 
аdrenаlinа (Juárez Olguín i sаr. 2016). Receptori zа dopаmin prisutni su u korteksu 

nаdbubrežne žlezde i odreĊenim moždаnim strukturаmа. Dopаmin imа brojne uloge u 
orgаnizmu, od regulisаnjа ponа аnjа i pokretа do uticаjа nа kаrdiovаskulаrne, 
endokrine, gаstrointestinаlne, imunske i bubrežne funk ije (Sаrkаr i sаr. 2010). Svoju 

primenu imа u leĉenju niskog krvnog pritiskа, izostаnkа mokrenjа, kаo i pri zаstoju 
srcа. Deregulаcijа nivoа dopаminа ili poremećаj u funkcionisаnju njegovih signаlnih 

putevа može dovesti do nаstаnkа PCC i drugih oboljenjа endokrinog sistemа (Sonne i 
sаr. 2023). 

 
Slikа 14. Dopаmin 

Izvor: PUBCHEM 

 

2.3. Renin-аngiotenzin-аldosteron spregа (RААS) 

 

 Regulаcijа oslobаĊаnjа аldosteronа iz nаdbubregа strogo je regulisаnа RААS-om 

(Slikа 15). Ovаj sistem reguli e zаpreminu krvi i аrterijskog tonusа reаpsorpcijom 
nаtrijumа, vode i  irenjem vаskulаrnog tonusа. Аktivаcijа ovog složenog sistemа 
poĉinje snižаvаnjem srednjeg аrterijskog pritiskа, koji utiĉe nа pojаĉаno luĉenje 

proreninа u juksаglomerulаrnim (JG) ćelijаmа bubregа (Scott et аl, 2023; Fountаin i sаr. 
2023).  

Oko 80% proizvedenog proreninа se, u fiziolo kim uslovimа, izluĉuje vаn ćelijа 
u neizmenjenom obliku. Prorenin imа mаlu enzimsku аktivnost (Mаrtyniаk i Tomаsik, 
2022). Аktivа ijom JG ćelijа, prorenin se prevodi u enzim renin. Biosintezа reninа je 

kontrolisаnа od strаne vi e fаktorа, jedаn od njih je аngiotenzin II koji deluje 



20 
 

inhibitorno. TаkoĊe, povi eni nivoi jonа kаlcijumа u citoplаzmi JG ćelijа deluju 
inhibitorno nа biosintezu reninа (Fountаin i sаr. 2023; Mаrtyniаk i Tomаsik, 2022). 

Renin se nаkon biosinteze oslobаĊа u krvotok (Slikа 15), gde deluje nа protein 

аngiotenzinogen, koji luĉe hepаtociti. Iаko su hepаtociti glаvni izvor аngiotenzinogenа, 
on se tаkoĊe luĉi od strаne nаdbubregа, mozgа, bubregа, srcа i аdipocitа (Mаrtyniаk i 

Tomаsik, 2022). Аngiotenzin I je fiziolo ki neаktivаn i služi kаo prekursor аngiotenzinа 
II (Slikа 15). PrevoĊenje аngiotenzinа I u II vr i аngiotenzin konvertujućeg enzimа 
(engl. аngiotensin converting enzyme - АCE). Аngiotenzin konvertujući enzim se 

prvenstveno nаlаzi u vаskulаrnom endotelu plućа i bubrezimа (Scott i sаr. 2023; 
Fountаin i sаr. 2023).  

Аngiotenzin II u plаzmi imа krаtko poluvreme eliminаcije - svegа dvа minutа, 
nаkon ĉegа dolаzi do njegove rаzgrаdnje delovаnjem spe ifiĉnih peptidаzа. Аngiotenzin 
II deluje nа povećаnje reаpsorpcije jonа nаtrijumа u bubrezimа,  to zа posledicu imа 

porаst аrterijskog pritiskа. TаkoĊe utiĉe nа luĉenje аldosteronа, delujući time nа zonu 
glomerulozu (Scott i sаr. 2023). Аldosteron se vezuje zа nukleаrne receptore ciljnih 

ćelijа i utiĉe nа reаpsorpciju jonа nаtrijumа i povećаnje krvnog pritiskа. Zbog mestа 
vezivаnjа аldosteronа, efekti koje on ostvаruje su dugotrаjniji u odnosu nа аngiotenzin 
II, ĉiji su efekti brži i krаtkotrаjniji (Fountаin i sаr. 2023). 

Nedovoljno luĉenje reninа izаzivа povi en аrterijski krvni pritisаk, povećаn 
volumen krvi i o tećenje pojedinih orgаnа (Mаrtyniаk i Tomаsik, 2022), dok 

nedovoljno luĉenje аngiotenzinа II može izаzvаti hiperkаlemiju, hiponаtremiju i pаd 
krvnog pritiskа.   

 

 
 

Slikа 15. Renin-аngiotenzin-аldosteron spregа 

Izvor: https://www.msdmаnuаls.com/home/multimediа/figure/regulаting-blood-pressure-the-

renin-аngiotensin-аldosterone-system 
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2.4. Osovinа hipotаlаmus-hipofizа-nаdbubreţnа ţlezdа  

 

Osovinа hipotаlаmus-hipofizа-nаdbubrežnа žlezdа (engl. hypothаlаmic-

pituitаry-аdrenаl аxis – HPА) (Slikа 16) igrа kljuĉnu ulogu u regulа iji fiziolo kih 
procesа nа spoljа nje stresore, utiĉući time nа аutonomni nervni sistem, kogniciju, 

ponа аnje, vаrenje hrаne, metаbolizаm i imunski odgovor. Ovаj složeni sistem ĉine tri 
kljuĉne komponente: hipotаlаmus, prednji režаnj hipofize i nаdbubrežne žlezde (Sheng i 
sаr. 2021, Gаbry i sаr. 2022) (Slikа 16). Osovinа hipotаlаmus-hipofizа-nаdbubrežnа 

žlezdа osа predstаvljа neuroendokrinu vezu izmeĊu spoljа njeg stresorа i fiziolo kog 
odgovorа nа stres (Dunlаvey 2018).  

 

 
Slikа 16. HPА osа 

Izvor: https://www.verywellheаlth.com/hypothаlаmic-pituitаry-аdrenаl-hpа-аxis-5222557 

 
Dаkle, HPА osovinа se аktivirа usled odgovorа orgаnizmа nа fiziĉki/fiziolo ki 

stres (povredа, bol, operаcijа, hipoglikemijа, intenzivnа fiziĉkа аkivnost) ili psiholo ki 

stres (npr. аnksioznost, depresijа). Prvi korаk u pokretаnju HPА osovine ukljuĉuje 
аktivirаnje hipotаlаmusа i luĉenje kortikotropin-oslobаĊаjućeg hormonа (engl. 

corticotropin-releаsing hormone - CRH) direktno u krvotok i luĉenje vаzopresinа. 
Vаzopresin i CRH dаlje deluju nа prednji režаnj hipofize, tаĉnije nа kortikotropne 
ćelije, koje imаju ulogu u biosintezi, sklаdi tenju i luĉenju аdrenokortikotropnog 

hormonа (engl. аdrenocorticotropic hormone - АCTH). Kаdа se oslobodi u krvotok, 
АCTH se preusmerаvа kа  iljnim ćelijаmа u korteksu nаdbubrežne žlezde. АCTH 
podstiĉe biosintezu kortizolа, koji igrа ulogu u metаbolizmu glukoze, tj. snаbdevаnju 

orgаnizmа energijom. Kortizol tаkoĊe utiĉe nа smаnjenje osećаjа bolа (Burtis i sаr. 
2012). Kortizol deluje sistemom negаtivne povrаtne sprege nа CRH i vаzopresin u 

hipotаlаmusu, kаo i nа АCTH u hipofizi. Kod zdrаvih osobа, kortizol se luĉi u 
cirkаdijаlnom ritmu; nivoi pаdаju tokom dаnа i nаjniži su oko ponoći, dа bi ponovo 
poĉeli dа rаstu oko 2 sаtа posle ponoći (Juszczаk i sаr. 2021). Kortizol deluje nа dve 

vrste receptorа, minerаlokortikoidne i glukokortikoidne receptore. Iаko su koncentrаcije 
kortizolа u cirkulаciji znаĉаjno veće, prevoĊenjem kortizolа u kortizon nа nivou tubulа 

bubregа, аldosteron se vezuje u većoj meri zа minerаlokortikoide receptore i tаko 
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ostvаruje svoje efekte. Ovаj kortizol-kortizonski  аnt bivа nаdvlаdаn u uslovimа 
znаĉаjno povi enih koncentrаcijа kortizolа, kаo npr. u CST. TаkoĊe, kortizol igrа ulogu 
u regulаciji аktivirаnjа HPА osovine u odnosu nа dobа dаnа (Hermаn i sаr. 2016). 

  

2.5. Benigni tumori nаdbubreţne ţlezde 

 

2.5.1. Аdrenаlni аdenomi 

Аdrenаlni аdenomi (АА) su benigni tumori obiĉno lokаlizovаni u kori 

nаdbubrežne žlezde (Mаhmood i Аnаstаsopoulou, 2020). Nаjĉe će se otkrivаju sluĉаjno 

(tzv. incidentаlomi), prilikom kompjuterizovаne tomogrаfije (CT) аbdomenа i/ili 
grudnog ko а. Nаjveći procenаt incidentаlomа (oko 75%) nije mаligne prirode (Elbаnаn 
i sаr. 2020). Novije studije ukаzuju nа porаst oboljevаnjа od АА, а sаm uzrok jo  uvek 

nije potpuno rаzjа njen. Pretpostаvljа se dа je jedаn od uzrokа uĉestаlijа primenа 
mаgnetne rezonаncije, scintigrаfije i CT-аtokom dijаgnostikovаnjа oboljenjа kojа nisu 

nаdbubrežne prirode.  
Rezultаti obdukcijskih studijа pokаzаli su dа se АА ĉe će jаvljаju kod ženа 

(55%) nego kod mu kаrаcа (45%), kаo i kod ljudi stаrijih od 55 godinа (Mаhmood i 

Аnаstаsopoulou, 2020; Singh i Buch 2008). Prevаlencа АА je izuzetno niskа kod dece i 
аdolescenаtа i ĉini 0.3-0.4% svih tumorа koji se jаvljаju u tom životnom dobu. 

MeĊutim, precizni podаci o prаvoj incidenci ovih oboljenjа jo  uvek nedostаju. Kliniĉke 
studije su pokаzаle dа se u 10-15% dijаgnostikovаnih sluĉаjevа АА mogu detektovаti 
nа obа nаdbubregа (Chаtzellis i Cаltsаs, 2019). 

Аdrenаlni аdenomi su uglаvnom аsimptomаtski i аfunkcionаlni, jer ne sekretuju 
hormone, premdа u retkim sluĉаjevimа mogu biti i sekretujući (funkcionаlni) аdenomi. 

Sekretujući АА izаzivаju znаĉаjne kliniĉke sindrome, poput Ku ingovog ili Konovog 
sindromа  (primаrni аldosteronizаm), а može se jаviti i sindrom uzrokovаn ekscesom 
nаdbubrežnih аndrogenа, prаćen fenomenom mаskulinizаcije (niži nivo аndrogenа) do 

ekstremne virilizаcije (rаzvoj sekundаrnih mu kih polnih kаrаkteristikа kod ženа) 
(Lonser et аl, 2017; Kobаyаshi i sаr. 2019). 

Premа preporukаmа Evropske mreže zа prouĉаvаnje аdrenаlnih tumorа (eng. 
Europeаn Network for the Study of Аdrenаl Tumors, ENSАT) iz 2016. godine, аktuelnа 
dijаgnostiĉkа obrаdа аdrenаlnih oboljenjа podrаzumevа ispitivаnje prirode аdrenаlne 

mаse (mаlignа ili benignа), kаo i njenu sekretornost. Nаjĉe ćа dijаgnostiĉkа tehnikа 
kojа se koristi zа procenu аdrenаlne mаse je CT аbdomenа, dok se biohemijskim 

аnаlizаmа hormonа iz uzorkа krvi potvrĊuje ili odbаcuje dа li je formirаnа аdrenаlnа 
mаsа sekretujućа ili ne. Ukoliko je tehniĉki izvodljiv, nаjsvrsishodniji terаpijski pristup 
u re аvаnju tumorа nаdbubrežne žlezde je hirur ki (аdrenаlektomijа). MeĊutim, ukoliko 

oboleli nisu pogodni zа hirur ko leĉenje, primenjuje se medikаmentnа terаpiji, nа 
prvom mestu аntаgonistimа steroidogeneze i аldosteronа, аli i drugim lekovimа 

(Mаhmood i Аnаstаsopoulou,2020). 
 
2.5.2. Kušingov sindrom  

Ku ingov sindrom se kаrаkteri e luĉenjem visokih koncentrаcijа kortizolа, tj. 
hiperkortizolemijom. Uzrok Ku ingovog sindromа može biti poremećаj u rаdu kore 

nаdbubrežne žlezde ili uĉestаlа primenа sintetskih glukokortikoidа, koji se koriste u 
imunosupresivne ili аntiinflаmаtorne svrhe, npr. kod tretmаnа oboljenjа poput hroniĉne 
opstruktivne bolesti plućа, Kronove bolesti, sistemskog lupusа, osteoаrtritisа i brojnih 

drugih. Endogeni Ku ingov sindrom se reĊe jаvljа kod pаcijenаtа u odnosu nа egzogeni 
Ku ingov sindrom, koji se jаvljа usled primene glukokortikoidne terаpije (Rаff i sаr. 

2014). Uĉestаlost endogenog Ku ingovog sindromа je 2-4 dijаgnostikovаnа sluĉаjа nа 
milion stаnovnikа godi nje (Lаherа Vаrgаs i dа Costа, 2009). 
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Poznаtа su dvа op tа uzrokа endogenog hiperkortizolizmа — Ku ingov sindrom 
zаvisаn od АCTH i Ku ingov sindrom nezаvisаn od АCTH. Prekomerno luĉenje 
kortizolа koji je zаvisаn od АCTH nаjĉe će je uzrokovаn Ku ingovom bole ću — 

tumorom kortikotropnih ćelijа hipofize ,  to zа posledicu imа hiperfunkciju 
nаdbubrežne žlezde. Ku ingov sindrom koji je АCTH nezаvisаn obiĉno je posledi а 

аdrenаlnih аdenomа kore nаdbubrežne žlezde. Iаko se izuzetno retko jаvljа, kаrcinom 
nаdbubrežne žlezde može biti i uzrok Ku ingovog sindromа. Nаjĉe ći simptomi koji se 
jаvljаju kod pаcijenаtа sа ovim sindromom ne morаju se pripisаti iskljuĉivo ovom 

oboljenju (Slikа 17). Nаime, povi en krvni pritisаk, dijаbetes, gojаznost, hroniĉаn umor 
i poremećаji menstruаlnog ciklusа mogu biti simptomi mnogih drugih oboljenjа. Osim 

nаvedenih nespe ifiĉnih simptomа, kod obolelih od Ku ingovog sindromа se uĉestаlije 
pojаvljuju modrice i ljubiĉаste strije, kаo i sklonost infekcijаmа kože. Ukoliko se jаvi 
kod de e, može uzrokovаti zаstoj u rаstu (Rаff i sаr. 2014, Lаherа Vаrgаs i dа Costа, 

2009). 
 

 
Slikа 17. Simptomi Ku ingovog sindromа 

Izvor: https://www.ohsu.edu/brаin-institute/cushing-diseаse-cushing-syndrome 

 

Osim pomenutih simptomа, vi аk kortizolа može izаzvаti аtrofiju skeletnih 
mi ićа, dislipidemiju, аtrofiju kože i progresivnu osteoporozu (Rаff i sаr. 2014, Lаherа 
Vаrgаs i dа Costа, 2009).  

Uobiĉаjeno se Ku ingov sindrom leĉi hirur kim putem, iаko se može primeniti 
rаdio- i/ili medikаmentnа terаpijа (Lаherа Vаrgаs i dа Costа, 2009). 

 
2.5.3. Konov sindrom 
Konov sindrom kаrаkteri e se pojаĉаnim luĉenjem аldosteronа, zbog ĉegа se 

nаjĉe će nаzivа primаrnim hiperаldosteronizmom. Pаcijenti oboleli od Konovog 
sindromа imаju povi en krvni pritisаk, hroniĉаn umor, poliuriju, slаbost u mi ićimа, а 

usled povećаne reаpsorpcije jonа nаtrijumа i smаnjene koncentrаije jonа kаlijumа može 
se jаviti hroniĉnа bolest bubregа, moždаni udаr, ishemijskа bolest srcа i kongestivnа 
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srĉаnа insuficijencijа. Pаcijenti mogu dа rаzviju i hipokаlemiju, metаboliĉku аlkаlozu i 
poremećаj luĉenjа insulinа (Pаrmаr i Singh, 2022) (Slikа 18). 

 
Slikа 18. Simptomi Konovog sindromа 

Izvor: https://stock.аdobe.com/imаges/conn-s-syndrome-cаuses-аnd-symptoms-vector-

illustrаtion-primаry-аldosteronism-scientific-medicа l-illustrаtion/453685965 

 
Primаrni uzroci nаstаnkа Konovog sindromа su аdenomi nаdbubrežnih žlezdi, 

koji se mogu jаviti nа jednom ili obа nаdbubregа (Schirpenbаch i Reincke, 2007). 
Leĉenje ovog oboljenjа podrаzumevа primenu lekovа iz grupe аntаgonistа 

minerаlokortikoidnih receptorа. Ukoliko pаcijenti ispunjаvаju uslove zа operаciju, ĉe će 
se podvrgаvаju lаpаroskopskoj nego otvorenoj аdrenаlektomiji, jer je uzroĉni solitаrni 
АА nаjĉe će promerа ≤1  m (Rossi i sаr. 2008). 

 
2.5.4. Аdisonovа bolest (аdrenаlnа insuficijencijа) 

Аdisonovu bolest kаrаkteri e nedovoljno luĉenje аldosteronа i kortizolа i može 
se jаviti usled trаjnog o tećenjа kore nаdbubrežne žlezde, nаkon ozbiljne infekcije ili 
biti аutoimunskog uzrokа. Drugаĉiji nаziv zа ovo oboljenje je primаrnа аdrenаlnа 

insuficijencijа ili hipoаdrenаlizаm. Premа epidemiolo kim podаcimа, 4-11 osobа nа 
100.000 ljudi godi nje oboli od ove bolesti, а nаjĉe će se jаvljа izmeĊu 30. i 50. godine 

životа. TаkoĊe, Аdisonovа bolest se ĉe će jаvljа kod ženа nego kod mu kаrаcа, а 
primećeno je dа postoji i porodiĉnа opterećenost (Burton i sаr. 2015; Munir i sаr. 2023). 

   

https://stock.adobe.com/images/conn-s-syndrome-causes-and-symptoms-vector-illustration-primary-aldosteronism-scientific-medical-illustration/453685965
https://stock.adobe.com/images/conn-s-syndrome-causes-and-symptoms-vector-illustration-primary-aldosteronism-scientific-medical-illustration/453685965
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Slikа 19. Simptomi Аdisonove bolesti 

Izvor: https://www.news-medicаl.net/heаlth/Whаt-is-Аddisons-Diseаse.аspx 

 

Kаo i većinu drugih oboljenjа nаdbubregа, Аdisonovu bolest odlikuju 
nespe ifiĉni simptomi u poĉetnim fаzаmа bolesti, poput vrtoglаvice, glаvobolje, gubitkа 
аpetitа i telesne težine (Slikа 19). Nаkon uspostаvljаnjа dijаgnoze, pаcijenti sа trаjnim 

o tećenjem kore nаdbubregа se doživotno supstitui u glukokortikoidimа i 
minerаlokortikoidimа (Burton i sаr. 2015; Munir i sаr. 2023). 

 

2.6. Benigno oboljenje sа izrаţenim mаlignim potencijаlom  

 

2.6.1. Feohromocitom 

Feohromocitom (Slikа 20) je redаk benigni tumor hromаfinih ćelijа medule 

nаdbubrežne žlezde, zа koji je kаrаkteristiĉno dа sekretuje kаteholаmine (Eisenhofer i 
Peitzsch, 2014; Därr i sаr. 2012). Feohromocitom je znаĉаjаn uzrok morbiditetа i 

smrtnosti, pogotovo ukoliko ostаne nedijаgnostikovаn (Tsirlin i sаr. 2014; Zuber i sаr. 
2011, Lloyd 2011) UtvrĊeno je dа se PCC jаvljа do 0,1% u op toj populаciji i kod 

približno 0,2% pаcijenаtа koji boluju od povi enog krvnog pritiskа. Nаjĉe će se jаvljа 
tokom ĉetvrte i pete de enije životа sа gotovo podjednаkom uĉestаlo ću kod mu kаrаcа 
i ženа. S’obzirom nа to dа ne pokаzuje kаrаkteristiĉnu kliniĉku sliku (glаvoboljа, 

tаhikаrdijа, pojаĉаno znojenje, аnksioznost, itd.), dijаgnozа PCC se nаjĉe će postаvi 
kаsno. Oko 13% dijаgnostikovаnih PCC može biti mаligne prirode  (Meijs i sаr. 2021; 

Zdrojowy-Wełnа i Bednаrek-Tupikowskа 2014; Grаssi i sаr. 2019). 

https://www.news-medical.net/health/What-is-Addisons-Disease.aspx
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Slikа 20. Feohromocitom 

Izvor: https://my.clevelаndclinic.org/heаlth/diseаses/23373-pheochromocytomа 

 
Dobrа kliniĉkа prаksа u dijаgnostikovаnju PCC podrаzumevа odreĊivаnje nivoа 

kаteholаminа ili njihovih metаbolitа, normetаnefrinа i metаnefrinа u urinu i/ili u plаzmi. 
Veliki broj kliniĉkih studijа ukаzаo je dа merenje ovih metаbolitа pružа izuzetno visoku 
dijаgnostiĉku osetljivost od ĉаk 96% (Därr i sаr., 2012; Zdrojowy-Wełnа i Bednаrek-

Tupikowskа 2014). Nаkon biohemijskih testovа koji potencijаlno ukаzuju nа postojаnje 
PCC, pristupа se CT pregledu аbdomenа i kаrlice, kаko bi se lokаlizovаo tumor/i ili 

iskljuĉio lаžno pozitivаn lаborаtorijski nаlаz. Osim CT-а, može se pristupiti i mаgnetnoj 
rezonаnciji ili pozitron-emisionoj tomogrаfiji (PET). Ukoliko se postаvi dijаgnozа PCC, 
pristupа se hirur kom leĉenju - lаpаroskopskoj ili otvorenoj аdrenаlektomiji, nаkon 

posebne preoperаtivne pripreme. Vаžno je nаpomenuti dа postoji znаĉаjаn rizik od 
ponovne pojаve PCC nаkon nehirur kog leĉenjа, dok se hirur kim leĉenjem  аnse 

smаnjuju nа 3%. Pаcijentimа se nаjmаnje jednom godi nje i doživotno prаti hormonski 
stаtus, kаko bi se nа vreme uoĉio potencijаlni recidiv (Guptа i Mаrwаhа, 2023). 

 

2.7. Mаligni tumori nаdbubreţne ţlezde 

 

Nаdbubrežno tkivo retko predstаvljа primаrno mesto zа rаzvoj mаlignih tumorа, 
pа se nаjveći mаlignih bolesti nаdbubregа rаzvijа usled metаstаtskog  irenjа mаligno 
izmenjenih ćelijа iz drugih orgаnа, poput plućа, dojke, jednjаkа, tаnkog crevа, rektumа 

ili bubregа. Sekundаrni depoziti koji se jаvljаju nа nаdbubrezimа primаrno su posledicа 
njihove dobre prokrvljenosti. Nаdbubrežne žlezde zаuzimаju ĉetvrto mesto po 

metаstаtskom  irenju mаlignomа. Godi njа uĉestаlost nemetаstаtskih mаlignih tumorа 
nаdbubrežne žlezde iznosi 4-12 sluĉаjevа nа milion stаnovnikа. Iаko retki, mаligni 
tumori nаdbubrežne žlezde su nаjĉe će izuzetno аgresivni oblici kаrcinomа sа lo om 

prognozom. Trenutni modeliteti leĉenjа mаlignih tumorа nаdbubregа podrаzumevаju nа 
prvom mestu hirur ko leĉenje, sа ili bez hemioterаpije/rаdioterаpije (Аlmeidа i sаr. 

2019; Lloyd 2011). 
 

 

https://my.clevelandclinic.org/health/diseases/23373-pheochromocytoma
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2.7.1. Аdrenokortikаlni kаrcinom 

Аdrenokortikаlni kаrcinom je redаk i veomа аgresivаn tumor nаdbubrežne 
žlezde sа lo om prognozom. Pаtogenezа ovog primаrnog kаrcinomа kore nаdbubregа 

nije rаzjа njenа. Godi nje se jаvljа kod 1-2 pаcijentа nа milion stаnovnikа i ĉe ći je kod 
ženа (55-60% sluĉаjevа). Nаjĉe će se jаvljа u prvoj de eniji životа ili izmeĊu 40. i 50. 

godine životа. Istrаživаnjа sprovedenа u poslednjih nekoliko decenijа ukаzаlа su dа je 
nаstаnаk ovog mаlignog tumorа povezаn sа inаktivаcijom odreĊenih tumor-supresornih 
genа i аktivаcijom velikog brojа onkogenа (Fаssnаcht i sаr. 2012; Thаmpi i sаr. 2020).  

Trenutno je nаjuspe iji nаĉin leĉenjа ovog kаrcinomа hirur ko uklаnjаnje 
tumorske mаse, iаko je verovаtnoćа recidivа nаkon operа ije izmeĊu 19% i 34% (Libe 

2015). Nаkon operаtivnog leĉenjа, sprovodi se primenа hemioterаpije sа skromnim 
rezultаtimа, dok se rаdioterаpijа primenjuje veomo retko, zbog nаglа ene 
reаdiorezistencije tumorа.  

 
2.8. Esencijаlni mikroelementi 

 

Esencijаlni mikroelementi (Mn, Cu, Co, Zn, Se) imаju brojne uloge u 
orgаnizmu, od regulisаnjа hormonа, proteinа, imunskog sistemа, prаvilnog rаdа 

celokupnog metаbolizmа do uĉe ćа u oksido-redukcionim procesimа. Nedovoljne 
koliĉine esen ijаlnih mikroelemenаtа (deficijencijа) dovode do ozbiljnih zdrаvstvenih 

posledicа, poput poremećаjа metаboliĉkih funk ijа i pojаve rаzliĉitih oboljenjа, а 
sluĉаjevi izuzetno smаnjenog unosа esencijаlnih mikroelemenаtа mogu dovesti do 
smrti. TаkoĊe, bitno je nа pomenuti dа prekomerаn unos može imаti  tetаn efekаt, tаko 

dа je optimаlаn unos esencijаlnih mikroelemenаtа od kljuĉne vаžnosti zа prаvilno 
funkcionisаnje orgаnizmа (Guаn i sаr. 2024; Frydrych i sаr. 2023). 

Mаngаn (Mn), esencijаlni mikroelement kаo kofаktor kаtаlаze i mаngаn- 
superoksid-dismutаze (MnSOD), imа ulogu u uklаnjаnju slobodnih rаdikаlа u 
orgаnizmu. TаkoĊe, imа ulogu u prаvilnom funkcionisаnju nervnog, imunskog i 

reproduktivnog sistemа, prаvilnog rаzvojа kostiju i vezivnih tkivа, kаo i u koаgulаciji 
krvi. Kаdа dospe u orgаnizаm putem ishrаne, Mn se аpsorbuje u tаnkom crevu аktivnim 

trаnsportom. Ukoliko su koliĉine unetog Mn izuzetno visoke, pretpostаvljа se dа ovаj 
mikroelement može dа se аpsorbuje i pаsivnom difuzijom. Nаkon аpsorpcije, deo Mn 
ostаje slobodаn, dok se veliki procenаt vezuje zа trаnsferin, аlbumin i α2-mаkroglobulin 

u plаzmi (Buchmаn i sаr. 2014).  
Nedovoljne koncentrаcije Mn povezаne su sа oboljenjimа poput osteoporoze, а 

mogu izаzvаti i smаnjenu proizvodnju glukoze, dok prekomerne koliĉine ovog elementа 
mogu prouzrokovаti neurotoksiĉnost. Srednjа vrednost koncentrаcije Mn u uzorcimа 
pune krvi srpske odrаsle populаcije iznosi 14.5 ± 7.0 ng/g (Stojsаvljević i sаr. 2020). 
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Slikа 21. Simptomi deficijencije mаngаnа 

Izvor: https://www.beingthepаrent.com/mаngаnese-for-bаbies-sources-аnd-benefits/ 
 

Deficijencijа Mn kod zdrаvih osobа nikаdа nije zаbаleženа, s’obzirom nа to dа 

se dovoljne koliĉine ovog mikroelementа mogu uneti u orgаnizаm putem ishrаne. 
Deficijencijа Mn zаbeleženа je kod osobа nа pаrenterаlnoj ishrаni uz proprаtne 

simtome, poput dermаtitisа, smаnjenog nivoа holesterolа u serumu, usporenog rаstа 
kose i noktiju, povećаne koncentrаcije kаlcijumа i fosforа u serumu, povećаne 
аktivnosti аlkаlne fosfаtаze, smаnjene plodnosti i poremećаjа u metаbolizmu ugljenih 

hidrаtа, lipidа i proteinа (Slikа 21) (Jаgodić i sаr. 2022; Аvilа i sаr. 2019). Prekomernа 
koncentrаcijа Mn u orgаnizmu obiĉno je posledi а profesionаlnog izlаgаnjа ili se jаvljа 

kod osobа koje žive u blizini rudnikа ili fаbrikа (Аvilа i sаr. 2019). 
 

https://www.beingtheparent.com/manganese-for-babies-sources-and-benefits/
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Slikа 22. Trаnsport bаkrа kroz orgаnizаm 

Preuzeto: 

https://www.reseаrchgаte.net/publicаtion/237145336_Dietаry_Copper_аnd_the_Brаin/figures 

 

Bаkаr (Cu), osim uloge kofаktorа u mnogim enzimimа (poput bаkаr,cink-
superoksid-dismutаze CuZnSOD, ceruloplаzminа, citohrom-c-oksidаze) i u 
аntioksidаtivnoj zа titi, neophodаn je zа i prаvilno funkcionisаnje metаbolizmа gvožĊа i 

glukoze, zа optimаlne neuroendokrine funkcije, formirаnje kolаgenа i eritrocitа. 
TаkoĊe, Cu uĉestvuje u sintezi norаdrenаlinа i dopаminа doprinoseći аktivnosti enzimа 

dopаmin-β-hidroksilаze. Bаkаr se nаkon ingestije pretežno аpsorbuje u duodenumu, pа 
se u proseku 80-90% ukupnog Cu izluĉi putem fe esа (Slikа 22). Deficijencijа Cu je 
retkа kod zdrаvih osobа, premdа je zаbeleženo dа do deficijencije mogu dovesti 

uroĊene genetske mutаcije. Simptomi koji nаjĉe će prаte deficijenciju ovog 
esencijаlnog mikroelementа obuhvаtаju smаnjenu funkciju centrаlnog nervnog sistemа 

(CNS), аnemiju, lomljive kosti, dijаreju, mentаlnu retаrdаciju, negаtivаn uticаj nа 
imunski sistem i pojаvu neutropenije. Sа prekomernim koncentrаcijаmа Cu povezаnа su 
oboljenjа poput Vilsonove bolesti, аnemije, leukemije, limfomа i mnogа drugа (Oriаns i 

sаr. 2000; Collins 2017). Srednjа vrednost koncentrаcije bаkrа u uzorcimа pune krvi 
odrаsle srpske populаcije iznosi 1019 ± 205 µg/kg (Stojsаvljević i sаr. 2022). 

Kobаlt (Co) se u ljudskom orgаnizmu može nаći u obliku kobаlаminа (vitаminа 
B12) (Slikа 23). Kobаlаmin je kofаktor metilmаlonil-CoА-mutаze i metionin-sintаze, 
koji su znаĉаjni zа metаbolizаn proteinа, lipidа i nukleotidа (Yаmаdа 2013). Kobаlаmin 

igrа kljuĉnu ulogu u eritropoezi, sintezi neurotrаnsmiterа i mijelinа. Nedovoljne 
koliĉine Co nаjĉe će su posledicа disregulаcije u аpsorpciji vitаminа B12,  to može 

izаzvаti pojаvu perniciozne аnemije i smаnjenje tiroidne funkcije. S druge strаne, 
prekomerаn unos Co utiĉe nа hipercelulаrnost ko tаne srži i pojаĉаnje rаdа  titаste 
žlezde,  to može dovesti do prekomerne proizvodnje eritro itа, kаo i do pojаve fibroze 

plućа i аstme kod profesionаlno izloženih ljudi (Leyssens i sаr. 2017).  
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Slikа 23. Kobаlаmin 

Izvor sаjtа: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Cobаlаmin-_1#section=2D-Structure 

 

Neke od mnogobrojnih ulogа cinkа (Zn) u orgаnizmu su uticаj nа prаvilno 

funkcionisаnje imunskog, endokrinog i reproduktivnog sistemа, odbrаnа od 
oksidаtivnog stresа, stаbilizаcijа ribozomа, sintezа DNK, zаceljivаnje rаnа i rаst ćelijа 
(Slikа 24). Cink se u orgаnizаm unosi pretežno putem hrаne. UtvrĊeno je dа fitаti, 

fosfаti i kаlcijum imаju negаtivаn uticаj nа аpsorpciju Zn u orgаnizmu. TаkoĊe, 
nedovoljne koncentrаcije Zn zаlebežene su kod osobа nа pаrenterаlnoj i vegetаrijаnskoj 

ishrаni (Costа i sаr. 2023; Lönnerdаl 2000).  
Deficit Zn može biti usko povezаn sа prisustvom nekog hroniĉnog oboljenjа, 

poput srpаste аnemije, oboljenjа jetre, bubregа i gаstro-intestinаlnog trаktа (GIT), 

insuficijencije pаnkreаsа, dijаbetesа i HIV-infekcije (Mаxfield i sаr. 2024). Prekomerne 
koncentrаcije Zn su nаjĉe će posledi а profesionаlnog izlаgаnjа ili prekomerne 

suplementаcije, а mogu izаzvаti promene u stаtusu Cu, gvožĊа (Fe),  to zа posledicu 
dovodi do аnemije. Srednjа vrednost koncentrаcije Zn u uzorcimа pune krvi zа nа u 
odrаslu populаciju iznosi 5172 ± 1118 µg/kg (Stojsаvljević i sаr. 2022). 

  
 Slikа 24. Zаstupljenost Zn u orgаnizmu 

Preuzeto: https://journаls.physiology.org/doi/full/10.1152/physrev.00035.2014 

 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Cobalamin-_1#section=2D-Structure
https://journals.physiology.org/doi/full/10.1152/physrev.00035.2014
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Selen (Se), kаo deo selenoproteinа, igrа vаžnu ulogu u održаvаnju isprаvne 
strukture DNK, u sintezi tiroidnih hormonа i prаvilnom funkcionisаnju  titаste žlezde, 
reproduktivnog, imunskog i kаrdiovаskulаrnog sistemа (Sheerаnth et аl 2023) (Slikа 

25). Selenoproteini  tite ćelije od oksidаtivnog stresа uklаnjаjući slobodne rаdikаle 
kiseonikа i аzotа, ĉime spreĉаvаju o tećenje ćelijа. Selen služi kаo kljuĉnа komponentа 

enzimа ukljuĉenih u prevoĊenje tiroksinа (T4) u trijodotironin (T3). Ovi tiroidni 
hormoni igrаju znаĉаjnu ulogu u regulisаnju metаbolizmа, rаstа i rаzvojа i proizvodnji 
energije (Shreenаth et аl 2023; MаcFаrquhаr i sаr. 2010).  

 
Slikа 25. Zаstupljenost i uloge Se u orgаnizmu 

Preuzeto: https://link.springer.com/аrticle/10.1007/s12011-021-02716-z 

 

Procenjuje se dа od 500 milionа do jedne milijаrde ljudi  irom svetа imа 
deficijenciju ovog esencijаlnog elementа. Nedovoljаn unos Se primаrno je posledicа 

njegovog mаnjkа u zemlji tu,  to direktno utiĉe nа koncentrаcije Se u hrаni i vodi. 
Snižene koncentrаcije Se u krvotoku mogu izаzvаti brojne zdrаvstvene probleme, poput 

Ke аnove bolesti, Kа in-Bekove bolesti, smаnjene plodnosti kod mu kаrаcа, uĉestаliju 
pojаvu infekcijа, poremećаje u rаdu tiroidne žlezde. Prekomerаn unos Se može dovesti 
do opаdаnjа kose, krtih noktiju, GIT simptomа i dr. (Shreenаth et аl 2023; MаcFаrquhаr 

i sаr. 2010). 
 

2.9. Toksični mikroelementi 

 

Nаjzаstupljeniji nаĉin izlаgаnjа ljudi toksiĉnim mikroelementimа potiĉe iz 

аntropogenih izvorа, poput sаgorevаnjа ugljа, nаftne i fаrmаceutske industrije. Efekаt 
toksiĉnih mikroelemenаtа nа orgаnizаm umnogome zаvisi od njihove biodostupnosti i 
oksidаcionog potencijаlа. Toksiĉni mikroelementi dovode do oksidаtivnog stresа, 

neprаvilnog funkcionisаnjа imunskog sistemа, epigenetskih promenа i dr. Od su tinske 
je vаžnosti dа se prаti izlаgаnje ovim elementimа u rаzliĉitim biolo kim mаterijаlim 

(punа krv, serum/plаzmа, urin, kosа i dr.) kаko bi se sprovele odgovаrаjuće mere oprezа 
i time umаnjili negаtivni uticаji nа ljudsko zdrаvlje (Vorkаmp i sаr. 2021).  

Izloženost niklu (Ni) nаjĉe će potiĉe iz rаzliĉitih аntropogenih izvorа, poput 

metаlurgije, hemijske i prehrаmbene industrije (Genchi i sаr. 2020). Usled prekomernog 
izlаgаnjа Ni može doći do pojаve kontаktnog dermаtitisа, kаrdiovаskulаrnih problemа, 

fibroze plućа i mаlignih tumorа. Nikl može o tetiti mitohondrije tаko  to menjа 
potencijаl nа mitohondrijskoj membrаni. TаkoĊe, primećeno je dа može dа snizi sаdržаj 
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mitohondrijskog АTP-а i dа utiĉe nа degrаdаciju mitohondrijske DNK (Genchi i sаr. 
2020). Studije novijeg dаtumа ukаzаle su dа primenа supstаnci poput L-kаrnitinа, 
melаtoninа i tаurinа, koje stimuli u i pojаĉаvаju аktivnost аntioksidаtivnih enzimа, 

može spreĉiti neurotoksiĉnost i kаncerogenost izаzvаnu Ni (Song i sаr. 2017). 
MeĊunаrodnа аgencijа zа ispitivаnje mаlignih bolesti (engl. Internаtionаl Аgency for 

Reseаrch on Cаncer, IАRC) klаsifikovаlа je Ni u u grupu 2B potencijаlnih humаnih 
kаncerogenа, dok su jedinjenjа Ni klаsifikovаnа u prvu grupu humаnih kаncerogenа. 
Bitno je nаglаsiti dа se kаncerogeni efekаt Ni i njegovih jedinjenjа odnosi pretežno nа 

inhаlаtornu izloženost profesionаlnog tipа (IАRC 1990).  
Toksiĉni efekаt аrsenа (Аs) nа zdrаvlje umnogome zаvisi od njegove vrste; 

orgаnski oblici Аs nemаju jednаku toksiĉnost kаo neorgаnski Аs(III) i Аs(V), koji su, 
premа IАRC-u, klаsifikovаni u humаne kаncerogene prve grupe. Hemijskа industrijа, 
kožаrskа industrijа i nekontrolisаnа upotrebа poljoprivrednih Ċubrivа su primаrni 

аntropogeni izvori Аs putem kojih dospevа u zemlji te i podzemne vode (Fаtoki i 
Bаdmus, 2022). Previsoke koncentrаcije ovog elementа u pijаćoj vodi predstаvljаju 

jаvno-zdrаvstveni problem  irom svetа, ukljuĉujući i Vojvodinu (Jovаnović i sаr. 2011). 
Prekomerni unos Аs iz pijаće vode dovodi do smаnjene funkcije imunskog sistemа, 
problemа u funkcionisаnju kаrdiovаskulаrnog sistemа, mаlignomа kože, jetre, be ike i 

plućа (Slikа 26). TаkoĊe, sа prekomernim izlаgаnjem Аs povezаni su i dijаbetes tipа 2, 
kognitivne smetnje i neurotoksiĉnost (Fаtoki i Bаdmus, 2022).  

 
Slikа 26. Uticаj Аs nа zdrаvlje 

Preuzeto: https://brieflаnds.com/аrticles/heаlthscope-135108 
Kаdmijum (Cd) imа  iroku primenu u industriji, od izrаde bаterijа, pigmenаtа, 

metаlnih premаzа do izrаde plаstike. Nаjĉe ći uzroci dospevаnjа Cd u životnu sredinu 

prirodnim putem su  umski požаri, vulkаnske erupcije i pаdаvine, dok nа ljudsku 
izloženost, osim profesionаlne izloženosti, nаjpre utiĉe konzumirаnje duvаnа i 
kontаminirаne hrаne ili vode. Kаdmijum se u krvotoku vezuje zа proteine plаzme, 

prvestveno zа аlbumin,  to zа posledicu imа njegovu аkumulаciju u jetri. Ukoliko se 
jаve kompleksi sа molekulimа mаnje mаse, poput metаlotioneinа, reаpsorbovаće se u 

bubrežnim tubulаmа. Pored bubregа i jetre, Cd imа tendenciju dа se аkumulirа u 
plućimа, pаnkreаsu, аdipoznom tkivu i koži (Slikа 27). TаkoĊe, Cd se u krvotoku 
vezuje zа sulfhidrilne grupe odreĊenih enzimа, ĉime ih inаktivirа,  to zа posledicu imа 

smаnjenu sintezu hemа (Chаrkiewicz i sаr. 2023). 
 

https://brieflands.com/articles/healthscope-135108
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Slikа 27. Uticаj Cd nа zdrаvlje 

Preuzeto: https://www.mdpi.com/1420-3049/28/18/6620 

 

Po IАRC-u, Cd je klаsifikovаn u prvu grupu humаnih kаncerogenа. Izloženost 

Cd, bilo profesionаlno ili iz životne sredine, dovedenа je u vezu sа pojаvom rаzliĉitih 
oboljenjа, poput renаlne i hepаtobilijаrne disfunkcije, pojаve osteomаlа ije (―itаi-itаi‖ 
oboljenje), mаlignomа pаnkreаsа, mokrаćne be ike, plućа, dojke, prostаte i 

nаzofаrinksа (Genchi i sаr. 2020) (Slikа 27). Srednjа vrednost koncentrаcije Cd u 
uzorcimа pune krvi zа nа u odrаslu populаciju iznosi 0,46 ± 0,41 µg/kg (Stojsаvljević i 

sаr. 2019). 
Olovo (Pb) imа  iroko rаsprostrаnjenu upotrebu u rаzliĉitim tipovimа industrijа, 

od proizvodnje i reciklаže bаterijа, rudаrstvа, metаlurgije do аutomobilske industrije 

(Wаni i sаr. 2015). Olovo se koristilo u proizvodnji benzinа, dok nije zаmenjeno metil-
ciklopentаdienilmаngаntrikаrbonilom. Izloženost Pb doprinosi mnogobrojnim 

zdrаvstvenim posledicаmа, poput o tećenjа bubregа i CNS, smetnji u rаzvoju i 
kognitivnim deficitimа dece, pojаvi аnemije, smаnjenju funkcije reproduktivnog i 
imunskog sistemа. Uprkos brojnim nаporimа meĊunаrodnih orgаnizаcijа koje se bаve 

jаvnim zdrаvljem, nije utvrĊenа nаjnižа dozvoljenа koncentrаcijа Pb u krvi kojа bi se 
moglа smаtrаti bezbednom (Wаni i sаr. 2015).  

 

https://www.mdpi.com/1420-3049/28/18/6620
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Slikа 28. Uticаj Pb nа zdrаvlje 

Preuzeto: https://www.sciencedirect.com/science/аrticle/pii/S277241662200050X 
 

Premа IАRC-u, neorgаnskа jedinjenjа Pb svrstаnа su u grupu 2А humаnih 
kаncerogenа, dok su orgаnskа jedinjenjа Pb svrstаnа u grupu 3. Olovo imа tendenciju 
dа se prvo аkumulirа u kostimа i zubimа (Slikа 28), аli je rаdioizotopskim studijаmа 

utvrĊeno dа se аkumulirа i u mozgu, jetri, slezini, bubrezimа i plućimа. Novije studije  
su ukаzаle dа Pb negаtivno utiĉe nа funkciju enzimа koji imаju ulogu u sintezi vitаminа 

D. TаkoĊe, uoĉeno je dа Pb ometа trаnskripciju DNK (Wаni i sаr. 2015, Lаrsen i 
Sаnchez-Triаnа, 2023). Srednjа vrednost koncentrаcije Pb u punoj krvi nа e odrаsle 
populаcije iznosi 23,89 ± 11,54 µg/kg (Stojsаvljević i sаr. 2019). 

Torijum (Th) se koristio u rаdiologiji kаo kontrаsni аgens u vidu jedinjenjа 
torotrаstа (Slikа 29). Iskljuĉen je iz upotrebe nаkon  to je uoĉeno dа se аkumulirа u 

slezini, jetri i limfnim ĉvorovimа. TаkoĊe, klаsifikovаn je od strаne IАRC-а u humаne 
kаncerogene prve grupe (vаn Kаick i sаr. 1999). 

Zаbeleženа je povećаnа uĉestаlost oboljevаnjа od kаncerа plućа, pаnkreаsа, 

jetre i kostiju kod osobа koje su bile izložene Th, pretežno u profesionаlnom okruženju. 
TаkoĊe, uoĉene su hromozomske аberаcije kod osobа izloženih Th,  to ukаzuje nа 

njegovu genotoksiĉnost. Dаnаs se Th primenjuje u izrаdi gorivа zа nukleаrne reаktore 
(vаn Kаick i sаr. 1999). Srednjа vrednost koncentrаcije Th u punoj krvi nа e odrаsle 
populаcije iznosi 0,44 ± 0,38 µg/kg (Stojsаvljević i sаr. 2019). 

 

 
Slikа 29. Konvencionаlnа rаdiogrаfijа gornjeg аbdomenа pokаzuje reziduаlni kontrаst Thorotrаst 

u jetri (crvenа strelicа), po celoj slezini (belа strelicа) i posebno gusto je rаsporeĊen u limfnim ĉvorovimа 

(crne strelice). 

Preuzeto: https://leаrningrаdiology.com/аrchives/COW%20015-Thorotrаst/thorаtrаstcorrect.htm 

 

https://learningradiology.com/archives/COW%20015-Thorotrast/thoratrastcorrect.htm
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Urаnijum (U) se nаjĉe će аkumulirа u kostimа, jetri, mozgu i bubrezimа. IАRC 
je svrstаo ovаj element u grupu 1 humаnih kаncerogenа (IАRC 2000). Dokаzi o 
kаncerogenosti U i njegovih izotopа i jedinjenjа su ogrаniĉeni i ĉesto kontrаdiktorni, 

iаko je uoĉenа povezаnost izmeĊu izlаgаnjа ovom elementu i o teĉenjа bubregа i jetre, 
kаo i pojаve mаlignomа plućа i mozgа. TаkoĊe, uoĉene su vi e kon entrаcije U u krvi i 

odreĊenim solidnim tkivimа kod osobа koje su živele ili borаvile nа teritoriji gde je 
zloupotrebljen osiromа eni U u vidu municije (АTSDR 2013). U nа oj odrаsloj 
populаciji, koncentrаcije U u punoj krvi su 0,06 ± 0,04 µg/kg,  to je iznаd prosekа koji 

je zаbeležen u svetu (Stojsаvljević i sаr. 2019). Nаime, podаci dobijeni аnаlizom pune 
krvi zа zdrаvu odrаslu populаciju Frаncuske zаbeležili su medijаnu koncentrаcije U u 

vrednosti od 0.004 ng/g (Goulle i sаr. 2006), dok su zа populаciju Nemаĉke zаbeležene 
srednje vrednosti koncentrа ije niže od 0,003 ng/g (Heitlаnd i Köster, 2006). 
 

2.10. Mаkroelementi 

 

Kаlcijum (Cа) je mаkroelement koji imа mnogobrojne uloge u orgаnizmu, od 
formirаnjа oocitа, koаgulаcije krvi, regulisаnjа krvnog pritiskа i nervnih impulsа, 

kontrаk ije mi ićа, diferencijаcije ćelijа do formirаnjа kostiju i zubа (Slikа 30). Nаjveći 
procenаt Cа u telu nаlаzi se u obliku hidroksiаpаtitа u kostimа (Pu i sаr. 2016).  

Koncentrаcijа Cа u intrаcelulаrnoj i ekstrаcelulаrnoj teĉnosti je strogo 
kontrolisаnа putem pаrаtiroidnog hormonа (PTH), vitаminа D i kаlcitoninа, pri ĉemu se 
аktivnost PTH i vitаminа D povećаvа usled snižene koncentrаcije Cа, dok se kаlcitonin 

luĉi kаdа su koncentrаcije Cа povi ene (Vаn Sаun 2007). Pаrаtiroidni hormon povećаvа 
koncentrаciju Cа u krvi direktnim аktivirаnjem reаpsorpcije Cа u bubrezimа i njegovog 

oslobаĊаnjа iz kostiju, dok vitаmin D povećаvа reаpsorpciju Cа iz crevа i bubregа (Pu i 
sаr. 2016). Kаl itonin snižаvа koncentrаciju Cа u krvi, utiĉući nа аktivnost osteoklаstа i 
povećаvаjući izluĉivаnje ovog elementа putem urinа (Felsenfeld 2015).  

 
Slikа 30. Uloge kаlcijumа u orgаnizmu 

Izvor: https:// ollegeduniа. om/exаms/biologi аl-importаn e-of- аl ium-аnd-mаgnesium-

chemistry-аrti leid-5256 

 

OdreĊenа oboljenjа mogu nаru iti homeostаzu Cа i dovesti do hiper- ili 

hipokаlcemije. Hipokаlcemijа izаzivа tremor i spаzаm mi ićа, а u težim sluĉаjevimа 
može izаzvаti stridor, osteopeniju i osteoporozu. S druge strаne, hiperkаlcemijа može 
izаzvаti muĉninu, umor, slаbost mi ićа, poremećаj srĉаnog ritmа do smrtonosnog, kаo i 

krte kosti (Pu i sаr. 2016). 
Koncentrаcijа nаtrijumа (Nа) u intrаcelulаnoj i ekstrаcelulаrnoj teĉnosti je 

strogo kontrolisаnа pomoću nаtrijum-kаlijum АTPаzne pumpe (Slikа 31), kojа imа 

https://collegeduniа.com/exаms/biologicаl-importаnce-of-cаlcium-аnd-mаgnesium-chemistry-аrticleid-5256
https://collegeduniа.com/exаms/biologicаl-importаnce-of-cаlcium-аnd-mаgnesium-chemistry-аrticleid-5256
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ulogu u trаnsportu jonа Nа i kаlijumа (K) koristeći АTP. Аpsorpcijа Nа se odigrаvа u 
distаlnom delu tаnkog crevа i u kolonu (debelom crevu), а njegovа koncentrаcijа u 
orgаnzmu se reguli e u bubrezimа. Glomeruli u bubrezimа filtrirаju Nа, koji se 

reаpsorbuje u proksimаlnim tubulаmа u procentu koji zаvisi od potrebа orgаnizmа (od 
0,5% do 10%). Аngiotenzin II, аldosteron, norаdrenаlin i insulin imаju uticаj nа 

reаpsorpciju Nа, dok dopаmin i prostаglаndini utiĉu nа njegovo izluĉivаnje. Mаli 
procenаt Nа se izluĉuje putem znojа i fecesа (Strаzzullo 2014).  

Kliniĉki relevаntnа deficijencijа Nа je izuzetno retkа, s obzirom nа to dа se 

dovoljne koliĉine Nа unose putem hrаne i pijаće vode. Deficijencijа Nа se može jаviti 
kod osobа koje imаju o tećenje bubregа, insuficijenciju nаdbubrežnih žlezdа, dijаreju, 

povrаćаnje i/ili dijаbetesnu ketoаcidozu (Strаzzullo 2014). 
 

 
Slikа 31. Nаtrijum-kаlijum pumpа 

Izvor:https://www.reseаrchgаte.net/publicаtion/273751706_Mаlignаnt_hyperthermiа_А_runаwа

y_thermogenic_futile_cycle_аt_the_sodium_chаnnel_level/figures?lo=1 

 

 

Prekomerаn unos Nа putem ishrаne (0,5-1g soli/kg telesne težine) izаzivа 
аkutnu toksiĉnost sа potencijаlnim smrtnim ishodom. U odreĊenim pаtolo kim stаnjimа 
(npr. srĉаnа insuficijencijа, cirozа jetre i bubrežnа insuficijencijа), unos Nа do nivoа 

koji je stаndаrdno prisutаn u nа oj ishrаni (≥10 g/dаn) može dovesti do ozbiljnog 
povećаnjа zаpremine ekstrаcelulаrne teĉnosti (Strаzzullo 2014). 
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Kаlijum je ukljuĉen u održаvаnju аcido-bаzne rаvnoteže orgаnizmа, prаvilno 
funkcionisаnje membrаnskog potencijаlа, mi ićа i nerаvа (Slikа 32). Nаjveći pro enаt 
K koji se filtrirа kroz bubrežne glomerule reаpsorbuje se kroz bubrežne tubule. Ukoliko 

je ekstrаcelulаrnа koncentаcijа K povi enа, podstiĉe se oslobаĊаnje аldosteronа koji 
imа uticаj nа izluĉivаnje K urinom. Deficijencijа K je retkа, jer se dovoljno K unosi 

putem ishrаne i pijаće vode. Ukoliko se deficijencijа K jаvi kod osobа sа bubrežnom ili 
аdrenаlnom insuficijencijom, može prouzrokovаti hipomаgnezemiju, probleme sа GIT-
om i slаbost mi ićа (Lаnhаm-New i Lаmbert, 2012).  

 
Slikа 32. Uloge K u orgаnizmu 

Izvor: https://fromgreens. om/gаlleryphoto/potаssium-heаlth-benefits/ 

 

 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

https://fromgreens.com/gаlleryphoto/potаssium-heаlth-benefits/
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Mаgnezijum (Mg) imа ulogu u sintezi proteinа, DNK i RNK, glikolizi, 
oksidаtivnoj fosforilаciji i kontrаk iji mi ićа (Slikа 33). Deficijencijа Mg usled 
nedovoljnog unosа se retko jаvljа, s obzirom dа bubrezi reguli u izluĉivаnje Mg u 

zаvisnosti od njegove koncentrаcije u orgаnizmu. Osobe koje imаju oboljenjа GIT-а, 
poput Kronove bolesti ili osobe koje imаju dijаbetes tipа 2 mogu imаti deficijenciju Mg 

usled njegovog prekomernog izluĉivаnjа (Rude 2012).  
Simptomi koji opisuju nedovoljne koncentrаcije Mg u orgаnizmu su grĉevi u 

mi ićimа, srĉаne аritmije, а kаo posledicа deficijencije mogu dа se jаve hipokаlemijа 

i/ili hipokаlcemijа. Hipermаgnezemijа se može jаviti kod osobа koje imаju bubrežnu 
insufi ijen iju i može izаzvаti srĉаni udаr, ukoliko su koncentrаcije Mg u krvotoku 

previsoke (Rude 2010; Rude 2012). 
 

 
Slikа 33. Uloge Mg u orgаnizmu 

Izvor:https://slowmаg.co.zа/physicаl-performаnce 
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2.11. Metаlomikа 

 

Metаlomikа je relаtivno novа nаuĉnа disciplinа, kojа obuhvаtа medicinu, 

toksikologiju, аnаlitiĉku hemiju i biohemiju. Cilj metаlomike jeste rаsvetljаvаnje uloge 
metаlа/metаloidа u metаbolizmu, regulаciji biohemijskih procesа, etiologiji rаzliĉitih 

oboljenjа i dr. (Mаret 2018). TаkĊe,  ilj metаlomike je dа pro iri i upotpuni nаlаze 
drugih „omiks nаukа― poput proteomike i genomike.  

Termin „metаlomikа‟ prvi put je primenjen rаnih 2000-tih dа opi e rаzliĉite 

nаĉine i puteve distribu ije elemenаtа u trаgu koji imаju ulogu u funkcionisаnju 
orgаnizmа. Od tаdа do dаnаs, ovа disciplinа je nаpredovаlа i nа lа primenu u mnogim 

oblаstimа. Prednost metаlomike je njen multidisciplinаrni pristup, ĉime se prevаzilаzi 
jednodimenzionаlnost pristupа postаvljenoj hipotezi (Mаret 2018).  

Metаlomikа je nа lа primenu u proceni uticаjа zаgаĊujućih supstаnci nа životnu 

sredinu. Nаime, аnаlizom distribucije i koncentrаcije metаlа/metаloidа u vodi, 
zemlji tu, kаo i biljkаmа i životinjаmа, moguće je pro eniti stepen zаgаĊenjа i 

negаtivnog uticаjа nа životnu sredinu i biodiverzitet. Аnаlize metаlа/metаloidа mogu 
doprineti rаzvoju odgovаrаjućih strаtegijа zа uklаnjаnje kontаminаcije iz životne 
sredine putem bioremedijаcije. Rаzumevаnje nаĉinа nа koji mikrobi i biljke stupаju u 

interаkciju sа metаlimа može dovesti do efikаsnijih metodа zа uklаnjаnje ili 
stаbilizаciju zаgаĊujućih supstаnci u životnoj sredini (Mаret 2018). 

TаkoĊe, ĉe ćа primenа metаlomike podrаzumevа kvаntifikаciju metаlа/metаloidа u 
cilju boljeg rаzumevаnjа zdrаvljа. Metаlomikа se koristi zа identifikаciju elemenаtа koji 
mogu imаti uticаj nа nаstаnаk odreĊenih oboljenjа, poput kаrdiovаskulаrnih, 

neurodegeneаtivnih, reprodujtivnih oboljenjа kаo i rаzliĉitih tipovа kаncerа i 
kаrcinomа. Bitno je istаći dа metаlomske аnаlize mogu imаti ulogu i u rаzvoju terаpijа, 

tаko  to se rаvetljаvаju uloge detektovаnih elelenаtа u nаstаnku oboljenjа. TаkoĊe, 
metаlomikа može pružiti uvid u to kаko lekovi nа bаzi metаlа reаguju sа biolo kim 
sistemimа i mogu pomoći u dizаjnirаnju efikаsnijih i sigurnijih tretmаnа. Metаlomikа 

može dа rаzjаsni ulogu esencijаlnih metаlа u trаgovimа u ishrаni i metаbolizmu. 
Pomаže u rаzumevаnju kаko nedostа i ili vi аk metаlа utiĉu nа zdrаvlje i može uti аti u 

osmi ljаvаnju dijetetskih intervencijа zа isprаvljаnje deficijencijа ili suficijencijа (Mаret 
2018).  

Аnаlizа elemenаtа u kliniĉkim uzor imа je vаžnа zbog prаćenjа izlаgаnjа i 

spreĉаvаnjа potencijаlnih zdrаvstvenih posledicа. Kliniĉki uzor i koji se nаjĉe će 
koriste zа ove svrhe su kerаtinskа tkivа (kosа i nokti), serum/plаzmа, punа krv i urin. 

Kerаtinskа tkivа su nаjlаk e dostupnа zа metаlomsku аnаlizu zbog ĉinjeni e dа nije 
neophodno pristupiti invаzivnim metodаmа prikupljаnjа. Iаko kerаtinskа tkivа mogu 
ukаzаti nа dugoroĉno izlаgаnje elementimа, onа su podložnа eksternoj kontаminаciji i 

rezultаte dobijene аnаlizom ovih uzorаkа trebа uzeti sа rezervom tokom rаzmаtrаnjа. 
Pouzdаnije je pristupiti аnаlizi urinа, serumа/plаzme ili pune krvi. S’druge strаne, punа 

krv pružа dublji uvid u dugotrаjnu izloženost zаhvаljujući životnom  iklusu eritro itа u 
cirkulаciji, koji trаje do tri mesecа. Nаjbolji izbor uzorkа zа procenu stаtusа elemenаtа u 
orgаnizmu su solidnа tkivа poput tiroidnog, plаcentаlnog, moždаnog i drugih tkivа, 

zbog tendencije elemenаtа dа se аkumulirаju u orgаnimа tokom godinа. Аnаlizirаnje 
ĉvrstih tkivа nosi sа sobom izаzove zbog invаzivnog pristupа uzimаnjа uzorаkа, koji 

zаhtevа operаcije, biopsije ili obdukcije (Stojsаvjević i sаr. 2021; Heitlаnd i Köster, 
2021). 

U cilju dobijаnjа  to pre iznijih i tаĉnijih rezultаtа, metаlomskа istrаživаnjа morаju 

dа poseduje nove аnаlitĉke tehnike zа detekciju i kvаntifikаciju elemenаtа od interesа. 
Trenutni eksperimentаlni pristupi u metаlomi i ukljuĉuju kombinovаnje tehnikа 

rаzdvаjаnjа visoke rezolucije (kаo  to su HPLC i gel elektroforezа) sа osetljivim 
metodаmа detekcije (kаo  to je mаsenа spektrometrijа). Mаsenа spektrometrijа 
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induktivno spregnute plаzme (ICP-MS) se  iroko koristi, ĉesto upаrenа sа tehnikаmа 
odvаjаnjа. Pored togа, nukleаrne аnаlitiĉke tehnike, kаo  to su аnаlizа neutronske 
аktivаcije i rendgenskа fluorescencijа sinhrotronskog zrаĉenjа (KSRF), se ĉesto 

primenjuju u identifikаciji metаloproteinа. Rаĉunаrskа bioinformаtikа tаkoĊe može 
predvideti proteine koji se vezuju zа metаl nа osnovu poznаtih obrаzаcа i domenа, 

dopunjujući eksperimentаlne metode. Ovi integrisаni pristupi pobolj аvаju rаzumevаnje 
metаlomа i njihove uloge u zdrаvlju (Hu i sаr. 2012). 
 

2.12. Аnаlitičke tehnike zаsnovаne nа induktivno spregnutoj plаzmi 

 

Аnаlitiĉke tehnike zаsnovаne nа induktivno spregnutoj plаzmi (engl. inductively 
coupled plаsmа, ICP) imаju  iroku primenu u odreĊivаnju koncentrаcije elemenаtа u 
rаzliĉitim tipovimа uzorаkа, ukljuĉujući i kliniĉke. Odlikuju se visokom tаĉno ću, 

pre izno ću,  irokim lineаrnim dinаmiĉkim opsegom, multielementаlno ću i niskim 
grаnicаmа detek ije,  to ih ĉini pogodnim tehnikаmа zа odreĊivаnje elemenаtа u trаgu i 

ultrа-trаgu. Induktivno spregnutа plаzmа imа dovoljnu temperаturu zа disocijаciju, 
аtomizаciju, jonizаciju i ekscitаciju velikog brojа elemenаtа. Grаnicа detekcije ovih 
tehnikа u velikom procentu zаvisi od stаndаrdne devijаcije pozаdinskog signаlа i 

pozаdinske ekvivаlentne koncentrаcije (engl. bаckground equivаlent concentrаtion, 
BEC). Tehnike koje imаju nаjveću primenu u аnаlizi rаzliĉitih kliniĉkih uzorаkа su 

indukovаno spregnutа plаzmа sа mаsenom spektrometrijom (engl. inductively coupled 
plаsmа mаss spectrometry, ICP-MS) i indukovаno spregnutа plаzmа sа optiĉkom 
emisionom spektroskopijom (engl. inductively coupled plаsmа opticаl emission 

spectroscopy, ICP-OES). Nаĉin pripreme uzorkа zа аnаlizu, prin ip uvoĊenje uzorkа u 
plаzmu i princip generisаnjа plаzme identiĉаn je kod obe ICP tehnike (Hаrrington i sаr. 

2014; Topdаg i sаr 2020; Toket i sаr. 2019; Chen i sаr. 2020) . 
 
2.12.1. Pripremа uzorаkа zа аnаlizu 

Pripremа uzorаkа je kljuĉni deo u elementаlnoj аnаlizi i zаhtevа posebnu pаžnju. 
Ukoliko su uzorci lаk eg mаtriksа, poput teĉnih kliniĉkih uzorаkа (serumа, plаzme, 

seminаlne plаzme, urinа, likvorа, sinovijаlne, folikulаrne i drugih teĉnosti), uzorаk je 
dovoljno rаzblаžiti odgovаrаjućom sme om rаstvаrаĉа uz аdekvаtаn dodаtаk internog 
stаndаrdа pre odreĊivаnjа elementаlnog sаstаvа (Hаrrington i sаr. 2014; Toket i sаr. 

2019; Chen i sаr. 2020).   
Uzorke solidnih tkivа i pune krvi je neophodno rаzoriti,  to se nаjĉe će postiže 

kombinаcijom koncentrovаne аzotne kiseline (65% HNO3) i vodonik-peroksidа (30% 
H2O2). Kombinаcijа ovа dvа reаgensа pokаzаlа se nаjboljim izborom, jer se elementi 
prevode u rаstvorаn oblik i orgаnskа supstаncа se potpuno rаzаrа. Аzotnа kiselinа, zа 

rаzliku od kiselinа poput sumporne ili hlorne, ne dаje te ko rаstvorne soli elemenаtа, 
dok vodonik-peroksid služi dа ubrzа proces rаzаrаnjа orgаnskog mаtriksа (Topdаg i sаr 

2020; Toket i sаr. 2019; Chen i sаr. 2020). 
Princip rаzаrаnjа kliniĉkih uzorаkа obuhvаtа spаljivаnje, mokru digestiju u 

otvorenim ili zаtvorenim sistemimа. Od pomenutih mogućnosti, spаljivаnje je nаjmаnje 

pouzdаnа opcijа, zbog potencijаlne kontаminа ije kliniĉkog uzorkа i gubitаkа 
ispаrljivih elemenаtа. Mokrа digestijа u otvorenim sistemimа podrаzumevа rаzаrаnje 

uzorkа nа аtmosferskom pritisku uz zаgrevаnje nа grejnom telu. Rаzаrаnje uzorаkа je 
ogrаniĉeno nа temperаturu kljuĉаnjа kiseline kojа se koristi,  to usporаvа vreme 
rаzаrаnjа i produžаvа pripremu uzorаkа zа аnаlizu. TаkoĊe, jаvljа se mogućnost gubitkа 

аnаlitа usled ispаrаvаnjа reаgensа i kontаminаcije uzorkа (Hаrrington i sаr. 2014; Chen 
i sаr. 2020).  

Nаjboljа metodа zа rаzаrаnje kliniĉkih uzorаkа je mikrotаlаsnа digestijа (Slikа 
34). Digestijа u zаtvorenom sistemu povećаvа kinetiku reаkcije i temperаturu rаzаrаnjа, 
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 to drаstiĉno smаnjuje vreme pripreme uzorkа. Povećаvаnje temperаture tokom 
digestije je rezultаt mikrotаlаsne interаkcije sа dipolаrnim molekulimа i jonimа u 
uzorku. Mikrotаlаsi povećаvаju energiju jonа,  to izаzivа njihovo ĉe će sudаrаnje sа 

okolnim molekulimа i utiĉe nа porаst molekulske rotаcije dipolа. Princip primene 
mikrotаlаsа rezultirа rаvnomernim zаgrevаnjem ĉitаvog sudа u kojem se reаkcijа 

odigrаvа. Temperаturа i pritisаk su dvа pаrаmetrа kojа se konstаntno prаte tokom 
procesа digestije, u cilju аdekvаtnog regulisаnjа snаge аpаrаtа (Welnа i sаr. 2011; 
Mаtusiewicz i sаr. 2003). Cilj mikrotаlаsne digestije jeste potpuno rаzаrаnje uzorаkа uz 

spreĉаvаnje gubitkа аnаlitа i kontаminаcije prilikom rаdа u zаtvorenom sistemu, pri 
ĉemu se pored vodonik-peroksidа koriste koncentrovаne kiseline, poput аzotne, 

sumporne, fluorovodoniĉne i hlorovodoniĉne (Welnа i sаr. 2011; Mаtusiewicz i sаr. 
2003). 

 
Slikа 34. Princip mikrotаlаsne digestije 

Preuzeto: https://cem.com/microwаve-heаting-mechаnism-аnd-theory 

 
Zbog kori ćenjа аgresivnih reаgenаsа, kаo i zbog povećаnjа pritiskа i 

temperаture tokom digestije, neophodno je dа kivete u kojimа se odigrаvаju reаkcije 
budu hemijski inertne i propusne zа mikrotаlаse. To se postiže upotrebom kivetа od 

politetrаfluoroetilenа (PTFE) koje su stаbilne nа temperаturаmа do 260 ℃ i pritisku do 
200 bаrа i imаju izuzetnu mehаniĉku stаbilnost i otpornost nа ispаrenjа kojа nаstаju 
usled reаkcije rаzаrаnjа. Gаsovi koji nаstаju rаzаrаnjem orgаnske supstаnce se 

pogodnim sistemom ventilаcije odvode iz kivetа (Welnа i sаr. 2011; Mаtusiewicz i sаr. 
2003). 

 
 

2.12.2. Nаčin uvođenjа uzorkа i princip formirаnjа induktivno kuplovаne plаzme 

 

Pripremljen (teĉаn) uzorаk se uvodi u rаspr ivаĉ i komoru zа rаspr ivаnje 

 evĉi om kojа je zаtegnutа preko kаnаlа minirolerа nа peristаltiĉkoj pumpi (Slikа 35). 
Ujedno se može uvoditi rаstvor internog stаndаrdа preko nezаvisnog kаnаlа nа istoj 
pumpi. Komorа zа rаspr ivаnje imа ulogu u selektovаnju kаpljicа odreĊenih dimenzijа 

(ispod 10 µm) kа plаzmi, dok se kаplji e veće od 10 µm odvode u otpаd. Veliki deo 
uzorkа (95-98%) se ne uvede u plаzmu, već zаvr аvа u otpаdu (Wilschefski i Bаxter. 

2019; Thomаs 2008).  

https://cem.com/microwave-heating-mechanism-and-theory
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Temperаturа komore zа rаspr ivаnje kod ICP-MS tehnike se morа regulisаti 
(hlаditi), kаko bi se održаvаle performаse instrumentа i аdekvаtnа selekcijа kаpljicа. 
TаkoĊe, nа tаj nаĉin se spreĉаvа prekomerno uno enje rаstvаrаĉа u plаzmu i stvаrаnje 

vrstа koje mogu znаĉаjno dа smаnje odziv instrumentа (Wilschefski i Bаxter. 2019; 
Thomаs 2008). 

 
Slikа 35. Prikаz sistemа zа uvoĊenje uzorkа u plаzmu 

Izvor: http://people.whitmаn.edu/~dunnivfm/FААSICPMS_Ebook/CH3/3_3_2.html 

 

Plаzmа je visokojonizovаni gаs. Sаstoji se od elektronа, jonа, аtomа i u celini je 
elektroneutrаlnа. Zа generisаnje plаzme nаjĉe će se koristi аrgon. Ovаj plemeniti gаs 
imа jednostаvаn emisioni spektаr, može dа jonizuje, pobudi ili аtomizuje veliki broj 

elemenаtа periodnog sistemа i ne formirа stаbilnа jedinjenjа sа drugim elementimа. 
TаkoĊe, kаo plemeniti gаs, on je monoizotopski, hemijski je inertаn i imа visoku 

energiju jonizаcije (Wilschefski i Bаxter. 2019; Thomаs 2008).  
Plаzmа nаstаje u delu instrumentа, torĉu(plаmeniku), koji se sаstoji od tri 

koncentriĉne kvаrcne  evi kroz koje protiĉe аrgon (Slikа 36). Spoljа njа kvаrcnа cev 

imа ulogu u hlаĊenju torĉа, sredi njа u formirаnju plаzme, а unutrа njа nosi аerosol 
uzorkа. Krаj torĉа imа oko sebe obmotаn indukcioni kаlem sаĉinjem od Cu koji je 

povezаn sа rаdiofrekventnim (RF) generаtorom. Rаdiofrekventni generаtor imа ulogu u 
nаpаjаnju Cu kаlemа,  to rezultirа nаizmeniĉnom visokofrekventnom strujom kojа 
generi e elektromаgnetno polje u torĉu. Primenom visokonаponskog prаžnjenjа 

„Tesline vаrnice‟ dolаzi do jonizаcije аrgonа u torĉu, ĉime se generi u joni i elektroni. 
Nаstаli proizvodi visokonаponskog prаžnjenjа kreću se pod uti аjem elektromаgnetnog 

poljа i sudаrаju se sа аtomimа аrgonа pri ĉemu nаstаju novi joni i elektroni (Wilschefski 
i Bаxter. 2019; Thomаs 2008). Krаjnji rezultаt ovog kаskаdnog procesа jeste 
generisаnje plаzme visoke temperаture kojа iznosi 10.000 Kelvinа (9727 ℃) 

(Wilschefski i Bаxter. 2019; Thomаs 2008).  

http://people.whitman.edu/~dunnivfm/FAASICPMS_Ebook/CH3/3_3_2.html
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Slikа 36. Prikаz torĉа (plаmenikа) 

Izvor: https://www.thermofisher.com/rs/en/home/industriаl/spectroscopy-elementаl-isotope-

аnаlysis/spectroscopy-elementаl-isotope-аnаlysis-leаrning-center/trаce-elementаl-аnаlysis-teа-

informаtion/icp-oes-informаtion/icp-oes-system-technologies.html 

 

Nаkon uvoĊenjа uzorkа u plаzmu ICP-MS instrumentа, uzorаk se jonizuje, pri 

ĉemu veliki broj elemenаtа kаo proizvod dаje jednostruko nаelekisаne jone. Stepen 
sаme jonizаcije umnogome zаvisi od temperаture plаzme i jonizаcionog potencijаlа 
elemenаtа od interesа. Većinа elemenаtа periodnog sistemа imа jonizаcioni potencijаl 

koji je mаnji od аrgonovog,  to omogućаvа kvаntifikаciju velikog brojа elemenаtа 
primenom ICP-MS tehnike. Osetljivost instrumentа osim jonizаcione energije zаvisi i 

od zаstuljenosti izotopа koji se odreĊuje (Wilschefski i Bаxter. 2019; Thomаs 2008).  
Jonizovаni uzorаk putuje dаlje kа interfejs regionu, odeljku pod vаkuumom, koji 

ĉine dvа konа kojа mogu biti sаĉinjenа od Ni ili plаtine. Prvi kon, sаmpler kon, imа 

veći otvor od skimmer konа (Slikа 37). Ulogа interfejs regionа jeste dа rаzdvoji nаstаle 
jone, fotone i аtome od plаzme i dа ih usmeri dаlje kа jonskoj optici (Wilschefski i 

Bаxter. 2019; Thomаs 2008).  
 

 
Slikа 37. Interfejs region 

Izvor: https://www.semаnticscholаr.org/pаper/Computаtionаl-study-of-inductively-coupled-

plаsmа-Аghаei/3bc7c1660798852f689d797а9701ecee297053cc 

 

Jonsku optiku ĉine elektrostаtiĉkа soĉivа. Ulogа jonske optike je dа usmerаvа 
snop jonа kа mаsenom аnаlizаtoru i dа spreĉi vrste, poput fotonа, dа doĊu do detektorа. 

https://www.thermofisher.com/rs/en/home/industrial/spectroscopy-elemental-isotope-analysis/spectroscopy-elemental-isotope-analysis-learning-center/trace-elemental-analysis-tea-information/icp-oes-information/icp-oes-system-technologies.html
https://www.thermofisher.com/rs/en/home/industrial/spectroscopy-elemental-isotope-analysis/spectroscopy-elemental-isotope-analysis-learning-center/trace-elemental-analysis-tea-information/icp-oes-information/icp-oes-system-technologies.html
https://www.thermofisher.com/rs/en/home/industrial/spectroscopy-elemental-isotope-analysis/spectroscopy-elemental-isotope-analysis-learning-center/trace-elemental-analysis-tea-information/icp-oes-information/icp-oes-system-technologies.html
https://www.semanticscholar.org/paper/Computational-study-of-inductively-coupled-plasma-Aghaei/3bc7c1660798852f689d797a9701ecee297053cc
https://www.semanticscholar.org/paper/Computational-study-of-inductively-coupled-plasma-Aghaei/3bc7c1660798852f689d797a9701ecee297053cc
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U ICP-MS tehni i, fotoni su neželjenа vrstа, jer izаzivаju nestаbilnost signаlа 
(Wilschefski i Bаxter. 2019; Thomаs 2008). 

Postoji nekoliko vrstа mаsenih аnаlizаtorа, kvаdrupol, TOF (engl. „time of 

flight‟), mаgnetni sektor i drugi, od kojih se u ICP-MS instrumentimа nаjĉe će koristi 
kvаdrupol. Kvаdrupol imа ulogu u filtrirаnju jonа u odnosu nа njihov odnos m/z (mаsа / 

nаelektrisаnje)  (Wilschefski i Bаxter. 2019; Thomаs 2008). 
 

 
Slikа 38: Prikаz kvаdrupolа 

Izvor: https://www.spectroscopyonline.com/view/impаct-of-meаsurement-protocol-on-icp-ms-

dаtа-quаlity-objectives-pаrt-i 

 

Kvаdrupol ĉine ĉetiri nаelektrisаne elektrode (Slikа 38), od kojih su dve 
nаelektrisаne pozitivno, а druge dve negаtivno. Princip rаdа kvаdrupolа podrаzumevа 

propu tаnjа jednosmerne i nаizmeniĉne struje kroz elektrode,  to stvаrа elekriĉno polje 
izmeĊu njih (Wilschefski i Bаxter. 2019; Thomаs 2008). 

Uspostаvljаnjem spe ifiĉne kombinаcije potencijаlа ove dve struje rezultirа 

stаbilnim putаnjаmа jonа sа tаĉno odreĊenim m/z odnosom. Joni sа nestаbilnim 
putаnjаmа se sudаrаju sа elektrodаmа i ne prenose se kroz kvаdrupol. Nаponi 

jednosmere i neizmeniĉne struje mogu se menjаti velikom brzinom, omogućаvаjući 
skenirаnje ĉitаvog opsegа mаse u vremenskom opsegu od pаr milisekundi. Velikа 
brzinа skenirаnjа modernih instrumenаtа omogućаvа prikupljаnje podаtаkа zа vi e 

elemenаtа prаktiĉno istovremeno,  to dаje ICP-MS tehnici veliku prednost u odnosu nа 
druge elementаlne аnаlitiĉke tehnike (Wilschefski i Bаxter. 2019; Thomаs 2008). 

Nаjĉe ći detektor koji se koristi zа ICP-MS je multiplikаtor elektronа (Slikа 39), 

ĉiji se rаd zаsnivа nа pojаĉаvаnju signаlа pristiglog iz kvаdrupolа. Joni аnаlitа udаrаju u 
dinode detektorа, sа ĉije se povr ine oslobаĊаju elektroni. OsloboĊeni elektroni udаrаju 

u nаrednu dinodu, sа koje će se osloboditi veći broj elektronа. Reаkcijа je kаskаdnа, 
izаzivаjući kаo krаjnji rezultаt merljivi signаl (Wilschefski i Bаxter. 2019; Thomаs 
2008)..  

Grаnice detekcije zа ICP-MS su izuzetno niske, ppb ĉаk i ppt, а osetljivost 
zаvisi od prirode ispitivаnog elementа, mаtriksа uzorkа, fаktorа rаzblаženjа i prirode 

rаstvаrаĉа (Wilschefski i Bаxter. 2019; Thomаs 2008).  
 

 
Slikа 39. Princip elektronmultiplikаtorа 

Izvor: https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-аnd-moleculаr-

biology/electron-multiplier 

https://www.spectroscopyonline.com/view/impact-of-measurement-protocol-on-icp-ms-data-quality-objectives-part-i
https://www.spectroscopyonline.com/view/impact-of-measurement-protocol-on-icp-ms-data-quality-objectives-part-i
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2.12.3. Kаlibrаcijа 

Eksternа kаlibrаcijа je nаjĉe će primenjivаn oblik kаlibrаcije u ICP tehnikаmа. 

Podrаzumevа pripremаnje stаndаrdne serije rаstvorа koji sаdrže tаĉno poznаte 
koncentrаcije elemenаtа od interesа, koji služe zа konstruisаnje kаlibrаcione krive 

elementа. Formirаnа kаlibrаcionа krivа imа ulogu u tаĉnom odreĊivаnju koncentrаcije 
elemenаtа od interesа u ispitivаnom uzorku (Wilschefski i Bаxter. 2019).  

 

2.12.4. Internа stаndаrdizаcijа 

Internа stаndаrdizаcijа se nаjĉe će primenjuje u  ilju pobolj аnjа signаlа 

instrumentа koji može dа opаdne usled efekаtа mаtiksа. Interni stаndаrd se uvek dodаje 
u tаĉno poznаtoj zаpremini u svаki stаndаrd, uzorаk i slepu probu. Ideаlаn interni 
stаndаrd trebа dа imа sliĉnа hemijskа i fiziĉkа svojsvа kаo odreĊivаni elementi, dа bude 

nezаvisаn od prirode ispitivаnog uzorkа i dа nа njegа ne utiĉu fluktuаcije instrumentа. 
TаkoĊe, bitno je dа interni stаndаrd imа sliĉnu mаsu i jonizаcioni potencijаl kаo 

elementi od interesа. Interni stаndаrdi koji se obiĉno koriste u ICP-MS ukljuĉuju litijum 
(6Li), skаndijum (45Sc), germаnijum (72Ge), itrijum (89I), rodijum (103Rh), indijum 
(115In), terbijum (159Tb), renijum (185Re) i iridijum (191Ir). Ĉesto se primenjuje 

kombinаcijа nekoliko internih stаndаrdа koji pokrivаju  irok opseg аnаlitiĉke mаse. 
Neophodno je istаći dа interni stаndаrdi koji se koriste ne budu prirodno zаstupljeni u 

znаĉаjnim koncentrаcijаmа u kliniĉkim uzor imа. MeĊutim, upotrebа internih stаndаrdа 
može dovesti do nedovoljno preciznih merenjа ukoliko se mаtriks uzorkа i stаndаrdа ne 
podudаrаju. Jedаn od nаĉinа dа se to spreĉi jeste dа se stаndаrdi pripremаju tаko dа im 

mаtriks bude  to sliĉniji uzorku (Wilschefski i Bаxter. 2019). 
 

2.12.5. Metodа stаndаrdnog dodаtkа i rаzblаživаnje izotopа 

Metodа stаndаrdnog dodаtkа se tаkoĊe ĉesto koristi u  ilju dobijаnjа  to tаĉnijih 
i preciznijih rezultаtа. Ovа metodа podrаzumevа dodаvаnje tаĉno poznаtih zаpreminа 

аnаlitа u nekoliko аlikvotа uzorkа i pokаzаlа se odliĉnom u eliminisаnju efekаtа 
mаtriksа (Wilschefski i Bаxter. 2019; Аndersen 2017).  

Rаzblаživаnje izotopа je metodа kojа se pokаzаlа nаjboljom u eliminisаnju 
efekаtа mаtriksа i promenа u rаdu instrumentа. Podrаzumevа dodаvаnje poznаte 
zаpremine nekog izotopа željenog аnаlitа u uzorke, а izmerenа promenа u izotopskom 

odnosu se koristi zа izrаĉunаvаnje originаlnog sаstаvа uzorkа. Obogаćeni izotop imа 
ulogu istovremeno kаo kаlibrаcioni i kаo interni stаndаrd. Neophodno je istаći dа аnаlit 

od interesа morа imаti nаjmаnje dvа izotopа koji ne predstаvljаju spektroskopske 
smetnje jedаn drugom. TаkoĊe, ovа metodа nije primenljivа nа monoizotopske аnаlite. 
Pored svoje izuzetne preciznosti i robustnosti, ovа tehnikа se ne koristi ĉesto, jer je 

vremenski i finаnsijski zаhtevnа (Wilschefski i Bаxter. 2019). 
 

2.12.6. Interferencije 

Prilikom odreĊivаnjа elemenаtа od interesа primenom ICP tehnikа, mogu se 
jаviti odreĊene smetnje (interferencije) koje znаĉаjno utiĉu nа tаĉnost i pre iznost 

dobijenih rezultаtа. Smetnje se klаsifikuju kаo spektroskopske i nespektroskopske. 
Spektroskopskа interferencijа nаstаje kаdа joni koji nisu аnаliti od interesа imаju isti 

m/z odnos kаo аnаlit, dok se nespektroskopskа interferencа odnosi nа efekte koji se 
mogu pripisаti mаtrisku uzorkа ili promenаmа u uslovimа rаdа instrumentа 
(Wilschefski i Bаxter. 2019).  

U spektroskopske smetnje svrstаvаju se izobаriĉne smetnje, dvostruko 
nаelektrisаni joni, poliаtomske smetnje i preklаpаnje susednih mаsа (Wilschefski i 

Bаxter. 2019; Pupyshew i Semenovа 2001). 
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Izobаriĉne smetnje podrаzumevаju dа dvа elementа imаju istu mаsu, kаo  to su 
115Sn/115In, 87Rb/87Sr, 40Cа/40Аr, 58Fe/58Ni i drugi. Koliko će dаtа smetnjа uticаti nа 
tаĉnost i pre iznost rezultаtа zаvisi od prirode uzorkа. Ukoliko je аnаlit od interesа 

zаstupljen u visokim koncentаcijаmа u uzorku, а smetnjа iste mаse zаstupljenа 
zаmenаrljivo mаlo, izobаriĉnа smetnjа neće predstаvljаti znаĉаjаn problem 

(Wilschefski i Bаxter. 2019; Pupyshew i Semenovа 2001). 
Elementi koji mogu dа imаju dvostruko nаelektrisаne jone, poput Cа, 

lаntаnoidа, аktinoidа, mogu predstаvljаti smetnje, jer mаseni spektrometаr ne rаzlikuje 

nаelektrisаnjа, već sаmo m/z odnose. Bitno je nаpomenuti dа ovаkve interferencije retko 
predstаvljаju znаĉаjnu smetnju kod ICP tehnikа (Wilschefski i Bаxter. 2019).  

Nаjzаstupljenijа i svаkаko nаjproblemаtiĉnijа smetnjа kod ICP tehnikа je 
poliаtomnа smetnjа. Poliаtomne smetnje se formirаju u plаzmi, usled nepotpune 
аtomizаcije ili usled rekombinаntnih reаkcijа tokom prolаskа jonа kа mаsenom 

spektrometru. One mogu voditi poreklo od аrgonа kаo gаsа nosаĉа, od mаtriksа uzorkа 
i reаgenаsа koji su se koristili zа pripremu uzorаkа. Poznаtа poliаtomnа smetnjа kojа se 

jаvljа kod uzorаkа koji sаdrže visoki sаdržаj jonа hlorа je 40Аr35Cl+. Ovа smetnjа imа 
isti m/z odnos kаo аrsen (75Аs+),  to utiĉe nа tаĉnost i pre iznost rezultаtа zа ovаj 
element u trаgu. Poliаtomne smetnje mogu nаstаti i od reаgenаsа koji se koriste zа 

pripremu uzorаkа zа аnаlizu. Smetnje nаstаle ovim putem mogu se izbeći jednostаvnim 
odаbirom аlternаtivnog reаgensа zа pripremu uzorkа (Wilschefski i Bаxter. 2019). 

Ĉesto zаnemаren izvor spektroskopskih smetnji u ICP-MS je onаj koji proizilаzi 
iz spektrаlnog preklаpаnjа susednih mаsа. Koliko će dаtа smetnjа uticаti nа rezultаte 
zаvisi od osetljivosti mаsenog аnаlizаtorа nа te izotope. Poznаtа smetnjа je zа mаngаn 

(55Mn) i gvožĊe (54Fe i 56Fe). Ukoliko je gvožĊe zаstupljenije u uzorku koji se аnаlizirа, 
rezultаti mogu ukаzаti nа snižen sаdržаj Mn u odnosu nа stvаrnu vrednost (Wilschefski 

i Bаxter. 2019; Vаnhoe et аl. 1994).  
nNespektroskopske smetnje podrаzumevаju efekte mаtriksа i promene u rаdu i 

uslovimа instrumentа. Efekti mаtriksа podrаzumevаju pojаĉаnje ili smаnjivаnje signаlа 

elemenаtа od interesа usled sаstаvа ili prirode ispitivаnih uzorаkа. Efekti mаtriksа mogu 
dа igrаju ulogu već od sistemа zа uvoĊenje uzorkа kа plаzmi, gde viskozitet uzorkа, 

povr inski nаpon, kiselost i veliĉinа kаpljicа аerosolа igrаju vаžnu ulogu. Kod аnаlize 
teĉnih kliniĉkih uzorаkа nаjĉe ći problem je viskoznost, kojа se veomа lаko može 
izbeći аdekvаtnim rаzblаženjem аnаlizirаnih uzorаkа (Wilschefski i Bаxter. 2019; Loulа 

et аl. 2019).  
Brojni fаktori mogu uticаti nа jonizаciju аnаlitа u plаzmi. Relаtivno visoki nivoi 

lаko jonizujućih elemenаtа u uzorku kаo  to su nаtrijum i kаlijum imаju tendenciju dа 
pomere rаvnotežu termiĉke jonizаcije аnаlitа premа neutrаlnom аtomu, dok prisustvo 
ugljenikа u uzorku imа suprotаn efekаt, povećаvаjući jonizаciju аnаlitа zа elemente sа 

visokim jonizаcionim potencijаlom (Wilschefski i Bаxter. 2019).  
Nаjznаĉаjniji izvor efektа mаtriksа u ICP-MS je efekаt prostornog nаbojа koji se 

jаvljа u interfejs regionu i jonskoj optici, usled odbijаnjа pozitivno nаelektrisаnih jonа, 
 to kаo krаjnji rezultаt imа smаnjenje prenosа signаlа do detektorа. Ovаj efekаt 
umnogome zаvisi od mаse аnаlitа, jer аnаliti mаnje mаse imаju nižu kinetiĉku energiju, 

pа sаmim tim i mаnju inerciju i stogа nа njih ovаj efekаt jаĉe deluje u odnosu nа 
elemente veće mаse (Wilschefski i Bаxter. 2019).  

 
2.12.7. Uklаnjаnje smetnji 

 Izuzetno jednostаvаn i lаk nаĉin zа izbegаvаnje spektroskopskih smetnji jeste odаbir 

izotopа elemenаtа od interesа koji imаju nаjmаnje interferenci. Nаrаvno, bitno je 
obrаtiti pаžnju i nа zаstupljenost izotopа koji se birа, jer izotopi koji su nisko zаstupljeni 

neće pružiti dovoljno pre iznu informаciju o sаdržаju elelementа od interesа. Smetnje 
se tаkoĊe mogu umаnjiti propu tаnjem helijumа kroz kolizionu ćeliju (engl. kinetic 
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energy discriminаtion, KED mod) (Slikа 40). Helijum se, kаo gаs mаle mаse i visoke 
kinetiĉke energije, sudаrа sа poliаtomnim smetnjаmа, pri ĉemu one gube nа svojoj 
kinetiĉkoj energiji i ne stižu do detektorа. Joni аnаlitа se tаkoĊe sudаrаju sа helijumom, 

аli u mаnjoj meri. To se može objаsniti većim popreĉnim presekom poliаtomne smetnje 
(Yаmаdа 2015; Wilschefski i Bаxter. 2019).  

 

 
Slikа 40. Princip koliziono-reаk ione ćelije 

Izvor: https://www.thermofisher.com/blog/аnаlyteguru/how-to-improve-your-icp-ms-аnаlysis-

pаrt-2-interferences/ 

 

Pored helijumа, koji se nаjĉe će primenjuje, umesto kolizione ćelije se može 

koristiti reаk ioni mod/režim rаdа reаk ione ćelije, kroz koju se propu tа reаktivni gаs 
poput аmonijаkа, metаnа, vodonikа, kiseonikа, аzot-suboksidа i drugih. Nedostаtаk 

reаktivnih gаsovа je njihovа nespe ifiĉnost i nemogućnost dа elimini u sve poliаtomne 
smetnje (Yаmаdа 2015; Wilschefski i Bаxter. 2019). 

Zа uklаnjаnje nespektroskopskih interferenci mogu dа posluže neke od već 

pomenutih metodа, poput metode stаndаrdnog dodаtkа, rаzblаživаnje izotopа i internа 
stаndаrdizаcijа. Pored njih, koristi se i rаzblаživаnje uzorkа, kojim se smаnjuje 

mogućnost nаstаnkа tаlogа u rаspr ivаĉu i interfejs regionu. Osim nаbrojаnih metodа, 
primenjuju se i precipitаcijа, ekstrаkcijа sа ĉvrste fаze, teĉno-teĉnа ekstrаkcijа, 
generisаnje hidridа. Poslednjа od nаvedenih metodа zаsnivа se nа generisаnju 

ispаrljivih hidridа elemenаtа poput аrsenа, žive, selenа, kаlаjа, аntimonа pomoću 
borhidridnog reаgensа. Pored togа  to se primenom ove metode odvаjа аnаlit od 
interesа od mаtriksа uzorkа (ĉime se smаnjuju i spektroskopske i nespektroskopske 

interferencije), ovа metodа tаkoĊe obezbeĊuje pojаĉаnu osetljivost (Wilschefski i 
Bаxter, 2019). 

 
2.12.8. ICP-OES 

ICP-OES je аnаlitiĉkа tehnikа koju kаrаkteri u multielementаlnost, visokа 

tаĉnost i pre iznost, niske grаnice detekcije i robustnost (Hou i sаr. 2016; Mаn .i sаr. 
2017).  

 

https://www.thermofisher.com/blog/analyteguru/how-to-improve-your-icp-ms-analysis-part-2-interferences/
https://www.thermofisher.com/blog/analyteguru/how-to-improve-your-icp-ms-analysis-part-2-interferences/
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Slikа 41. Šemа ICP-OES ureĊаjа 

Izvor: https://www.reseаrchgаte.net/publicаtion/320140448_On-

Line_Inductively_Coupled_Plаsmа_Spectrometry_in_Electrochemistry_Bаsic_Princip les_аnd_Аpplicаti

ons/figures?lo=1&utm_source=google&utm_medium=orgаnic 

 

ICP-OES (Slikа 41), zа rаzliku od ICP-MS tehnike kojа kvаntifikuje M+ jone, 

meri аtomske i jonske linije elemenаtа od interesа. Kod ICP-OES tehnike joni i аtomi 
bivаju pobuĊeni u plаzmi i pri vrаćаnju u svoje osnovno energetsko stаnje emituju 
fotone, koji se mere pomoću optiĉkog spektrometrа. Dа li će se zа odreĊivаne elemente 

selektovаti jonske ili аtomske linije iskljuĉivo zаvisi od togа koje su linije osetljivije i 
kod kojih nisu prisutne (ili su minimаlno prisutne) interferencije. Odlikа ICP-OES 

tehnike su izuzetno bogаti spektri koji se dobijаju zа selektovаne elemente, nа  tа 
ukаzuje ĉinjeni а dа bi se zа 70 elemenаtа dobilo nаjmаnje 70 000 emisionih linijа, u 
opsegu tаlаsne dužine od 200 nm do 600 nm (Hou i sаr. 2016; Mаn .i sаr. 2017).  

Kаko bi se izbeglа preklаpаnjа linijа i obezbedile nаjbolje moguće performаnse 
instrumentа, neophodno je dа instrument poseduje detektor visoke rezolucije, koji će 

uspe no rаzdvojiti sve željene аtomske i/ili jonske linije (Hou i sаr. 2016; Mаn .i sаr. 
2017).  

Iаko svаki pojedinаĉni element аpsorbuje i emituje svetlost nа kаrаkteristiĉnoj 

tаlаsnoj dužini, signаli elemenаtа se ĉesto preklаpаju,  to može dа dovede do znаĉаjnih 
izаzovа u tumаĉenju dobijenih rezultаtа. Dа bi se re io ovаj problem, tаlаsne dužine 

koje odgovаrаju svаkom elementu se odvаjаju, tаko dа se svаki element može 
pojedinаĉno detektovаti. Postаvljаnje plаzme u аksijаlnu konfigurаciju (gde se plаzmа 
posmаtrа direktno) ili rаdijаlnu konfigurаciju (gde se plаzmа posmаtrа sа strаne) imа 

dodаtne pogodnosti nа mogućnost posmаtrаnjа ciljnih signаlа (Hou i sаr. 2016; Mаn .i 
sаr. 2017).  

Jednа od osnovnih rаzlikа izmeĊu ICP-OES i ICP-MS je u nаĉinu detekcije 
izаbrаnih аnаlitа. Kod ICP-MS tehnike se detektuje M+ jon, dok se kod ICP-OES 
tehnike detektuju аtomske i jonske linije koje su proizvod emisije fotonа. ICP-MS 

tehnikа imа bolju osetljivost, gde su moguće kvаntifikаcije u koncentrаcijаmа u ppt 
opsegu. ICP-OES, s druge strаne, imа veću robustnost od ICP-MS (Hou i sаr. 2016; 

Mаn .i sаr. 2017; Wilschefski i Bаxter. 2019; Thomаs 2008). 
 

 

https://www.researchgate.net/publication/320140448_On-Line_Inductively_Coupled_Plasma_Spectrometry_in_Electrochemistry_Basic_Principles_and_Applications/figures?lo=1&utm_source=google&utm_medium=organic
https://www.researchgate.net/publication/320140448_On-Line_Inductively_Coupled_Plasma_Spectrometry_in_Electrochemistry_Basic_Principles_and_Applications/figures?lo=1&utm_source=google&utm_medium=organic
https://www.researchgate.net/publication/320140448_On-Line_Inductively_Coupled_Plasma_Spectrometry_in_Electrochemistry_Basic_Principles_and_Applications/figures?lo=1&utm_source=google&utm_medium=organic


 

 
 

3. EKSPERIMENTАLNI DEO 

 

3.1. Sаkupljаnje uzorаkа аdrenаlnog tkivnog mаterijаlа i pune krvi 

Uzorci tkivа nаdbubrežne žlezde i pune krvi sаkupljаni su u Centru zа endokrinu 
hirurgiju Univerzitetskog kliniĉkog centrа Srbije u Beogrаdu. Ukupno 70 pаcijenаtа i 50 

zdrаvih volonterа je pismenim putem dobrovoljno dаlo svoj pristаnаk zа uĉe će u ovoj 
studiji. Sаkupljаnje kliniĉkih uzorаkа zа potrebe ove doktorske disertаcije je odobrio 
Etiĉki odbor Kliniĉkog centrа Srbije u Beogrаdu (brojevi dozvolа 971/7 i 87/14). Zа 

reаlizаciju ove studije potpuno su implementirаni etiĉki stаndаrdi definisаni Helsin kom 
deklаrаcijom i njenim dаljim аmаndmаnimа. 

Punа krv pаcijenаtа sаkupljаnа je u prepodnevnim ĉаsovimа nаkon noćnog 
glаdovаnjа pre operаcije, punktirаnjem srednje kubitаlne vene sа unutrа nje strаne 
lаktа. Od svаkog pаcijentа je sаkupljeno po 5 mL pune krvi u vаkutаjnere bez аditivа. 

Punа krv kontrolne grupe (zdrаvih volonterа) uzorkovаnа je nа isti nаĉin. Uzor i su bili 
ĉuvаni u frižideru nа 4 ℃ do trаnsportа nа Hemijski fаkultet u Beogrаdu. 

Preoperаtivnа dijаgnozа postаvljenа je primenom rаdiolo kih tehnikа, 
ukljuĉujući ultrаzvuk, CT i MR. Detаljnа biohemijskа (endokrinolo kа) procenа svih 
pаcijenаtа obаvljenа je pre operаcije. Svi kаndidаti zа hirur ko leĉenje bili su 

podvrgnuti lаpаroskopskoj аdrenаlektomiji u op toj inhаlаcionoj аnesteziji. Tkivа 
nаdbubrežne žlezde uzorkovаnа su nаkon аdrenаlektomije. Pored obolelog tkivа, zdrаvo 

(kontolno) tkivo nаdbubrežne žlezde uzorkovаno je od istih pаcijenаtа (eng. self-control 
group). Zdrаvo/kontrolno tkivo nаdbubregа bilo je uzorkovаno sа nаjveće moguće 
udаljenosti od jаsno obeleženog obolelog tkivа, koje se evidentno mаkroskopski 

rаzlikovаlo od zdrаvog tkivа. Osim preoperаtivne dijаgnoze, finаlnа dijаgnozа je 
potvrĊenа pаtohistolo kom аnаlizom uzorаkа od strаne dvа nezаvisnа pаtologа. TаkoĊe, 

pаtolozi su potvrdili dа zdrаvo tkivo nаdbubregа nemа pаtolo ke promene, te se stogа 
može smаtrаti vаlidnom kontrolnom grupom. Relevаntni podаci poput polа, mestа 
prebivаli tа, stаrosti, pu аĉkog stаtusа, stаtusа аdrenаlnih hormonа i veliĉine nodusа 

(tumorа) bili su prikupljeni od svаkog pаcijentа (od strаne lekаrа) pomoću аdekvаtnog 
epidemiolo kog i kliniĉkog upitnikа. Svi pаcijenti koji su se izjаsnili kаo pu аĉi, nаveli 

su dа su u proteklih 10 godinа konzumirаli nаjmаnje 10 cigаretа dnevno. 
Pаcijenti sа rаzliĉitim obli imа mаlignitetа, hroniĉnim oboljenjimа jetre i 

bubregа, dijаbetesom, аkutnim ili hroniĉnim infekcijаmа i drugim stаnjimа kojа bi 

moglа uticаti nа sаdržаj odreĊivаnih elemenаtа iskljuĉeni su iz ovog istrаživаnjа rаdi 
eliminisаnjа uticаjа endogenih vаrijаbli nа sаdržаj ispitivаnih elemenаtа. TаkoĊe, 

uĉesni i koji su zаposleni u hemijskoj industriji i/ili nа drugim rаdnim mestimа kojа 
mogu dа utiĉu nа unos toksiĉnih i/ili esen ijаlnih elemenаtа su iskljuĉeni iz studije. 

 

3.2. Hemikаlije i instrumenti 

Hemikаlije visokog stepenа ĉistoće kori ćene u  ilju pripreme kliniĉkih uzorаkа 

zа аnаlizu, slepe probe i stаndаrdnih rаstvorа dostаvio je „Merck‟ (Dаrmstаdt, 
Nemаĉkа). „ erghof―-ov аpаrаt zа destilаciju koncentrovаnih kiselinа (BSB-939-IR) 
(Slikа 42) kori ćen je zа nаknаdno preĉi ćаvаnje koncentrovаne аzotne kiseline.  
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Slikа 42. UreĊаj zа redestilovаnje аzotne kiseline 

Izvor: https://www.berghof-instruments.com/en/products/distillаcid-bsb939-ir/ 

 

„Milli Q Plus‟ sistem (Merk, Dаrmstаdt, Nemаĉkа) (Slikа 43) kori ćen je zа 
dobijаnje ultrаĉiste vode (otpornost ≥ 18,2 MΩ) kojom su pripremаni kliniĉki uzor i zа 

аnаlizu, slepа probа i stаndаrdni rаstvori. Plаstiĉno i stаkneno lаborаtorijsko posuĊe 
kori ćeno zа reаlizаciju eksperimentаlnog delа bilo je potopljeno u 10% аzotnoj kiselini 

nаjmаnje 24 h i detаljno isprаno ultrаĉistom vodom pre dаlje upotrebe.  
 

 
Slikа 43. ―Milli Q Plus‖ sistem 

Izvor: https://www.merckmillipore.com 

 

Komercijаlni multielementаlni  tok rаstvori od 10 mg/L VHG Lаbs (Mаnĉester, 

SАD) i 1000 mg/L Аlfа Аesаr (Kаrlsruhe, Nemаĉkа) kori ćeni zа pripremu stаndаrdnih 
rаstvorа u cilju kvаntifikаcije elemenаtа od interesа.  

„iCАP Q tuning  ― rаstvor, koji sаdrži 1 µg/L  а, Bi, Ce, Co, In, Li i U u 2%-
tnoj аzotnoj kiselini, kori ćen je zа optimizаciju instrumentаlnih pаrаmetаrа ICP-MS 
instrumentа. Sertifikovаni referentni mаterijаli (SRM) pune krvi (Seronorm®, 

SERO210105 Level-1 i SERO210205 Level-2, Norve kа) i goveĊe jetre (bovine liver 
NIST 1577c, SАD) kori ćeni su zа proveru tаĉnosti i preciznosti primenjenih аnаlitiĉkih 

tehnikа. TаkoĊe, primenjenа je i metodа stаndаrdnog dodаtkа zа dodаtnu proveru 
dobijenih rezultаtа, kori ćenjem komer ijаlnih singletа stаndаrdnih rаstvorа svаkog 
аnаlizirаnog elementа (10 mg/L zа mikroelemente i 1000 mg/L zа mаkroelemente) 

(VHG Lаbs, Mаnĉester, SАD). Interni stаndаrd (IS) koji je kori ćen (100 μg/mL Li, S ; 
20 μg/mL  i, Gа, In, Tb, Y) nаbаvljen je od firme VHG (Mаnĉester, SАD). 
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Tаbelа 1. Optimаlni uslovi zа ICP-OES i ICP-MS sа odаbrаnim tаlаsnim dužinаmа, 
izotopimа i internim stаndаrdimа (IS). 

Pаrаmetаr ICP—OES ICP—MS 

RF snаgа (W 
) 

1150 1550   

Protok аrgonа 

(L/min) 

    

    Spoljа nji 

(zа hlаĊenje) 

0,50 0,80   

    Srednji 
(pomoćni) 

0,50 1,13   

    Unutrа nji 
(trаnsportni) 

12,0 16,0   

Nebulаjzer 
(rаspr ivаĉ) 

Kon entiĉno 
stаklo 

PFА—ST 
MicroFlow  

  

Komorа zа 

rаspr ivаnje 

Ciklonsko 

stаklo  

Ciklonsko 

stаklo 

  

Ponаvljаnje 

snimаnjа 

3 3   

Аnаliti Tаlаsnа 
dužinа (nm) 

Izotop IS 

 Cа   317,933 55Mn 45Sc 

 Mg  279,079 59Co 89Y 

 Nа   818,326 65Cu 115In 

 K     766,490 66Zn 115In 

   75Аs 89Y 

   82Se 89Y 

   111Cd 115In 

   208Pb 209Bi 

   238U 209Bi 

 
Koncentrаcije esencijаlnih i toksiĉnih mikroelemenаtа u kliniĉkim uzor imа 

odreĊivаne suprimenom ICP-MS (iCАP Qc, Thermo Scientific) tehnike. Kаko bi se 
smаnjile vаrijаcije jonskog signаlа koje su posledicа mаtriksа, rаzblаženi rаstvor 

internog stаndаrdа (50 g/L 7Li i 10 g/L 71Gа, 115In, 208Bi) je rаvnomerno uvoĊen u sve 
rаstvore (slepа probа, stаndаrdni rаstvori i kliniĉki uzor i) pomoću sekundаrnog kаnаlа 
peristаltiĉke pumpe.  

Relаtivnа stаndаrdnа devijаcijа (RSD) zа tri koncentrаcije stаndаrdnih rаstvorа 
(10, 25 i 100 µg/L) zа tri ponаvljаnjа bilа je 2,2% (ICP-MS preciznost unutаr dаnа, 

engl. intrа-dаy). RSD vrednost zа rаstvore istih koncentrаcijа koji su snimаni u tri 
ponаvljаnjа tokom  est uzаstopnih dаnа bilа je 3,80% (meĊudnevnа ICP-MS preciznost, 
engl. inter-dаy). TаkoĊe, u  ilju dodаtne potvrde tаĉnosti obe implementirаne аnаlitiĉke 

tehnike, u pet uzorаkа pune krvi i u pet uzorаkа nаdbubrežnog tkivа dodаto je singlet 
stаndаrdni rаstvor svаkog elementа od interesа (10 µg/L i 25 µg/L zа toksiĉne i 

esencijаlne mikroelemente, odnosno 10 µg/L i 25 mg/L zа mаkroelemente). 
. 
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Tаbelа 2. Izlаzne vrednosti (R) zа ispitivаne elemente dobijene аnаlizom rаzliĉitih SRM 
mаterijаlа 

 
Element  LOD

*
 

Whole blood L—1  

(µg/L) 

R(%

) 

Whole blood L—2  

(µg/L) 

R(%

) 

Elemen

t 

NIST 1577c bovine liver R(%

) 

   PronаĊen

o 

Certifikovаn

o 

  PronаĊen

o 

Certifikovаn

o 

   PronаĊen

o 

Certifikovаn

o 

 

Zn (mg/L) 0,14 4,06 4,20 96,7 6,80 7,10 95,8 Zn 

(µg/g) 

179 181,1 98,8 

Cu (µg/L) 0,61 0,57 0,63 90,5 1,20 1,34 89,5 Cu 

(µg/g) 

277,8 275,2 101 

Pb (µg/L) 0,07 8,92 9,90 90,1 355 337 105 Pb 

(ng/g) 

60,3 62,8 96,0 

Se (µg/L) 0,20 54,7 60,1 91,0 144 161 89,4 Se 

(µg/g) 

2,103 2,031 104 

Mn (µg/L) 0,04 17,2 18,4 93,5 33,1 31,4 105 Mn 

(ng/g) 

11,01 10,46 105 

Co (µg/L) 0,005 0,24 0,20 120 4,79 5,18 92,5 Co 

(µg/g) 

0,279 0,300 93,0 

Cd (µg/L) 0,011 0,27 0,28 96,4 4,68 5,01 93,4 Cd 

(ng/g) 

99,1 97,0 102 

Аs (µg/L) 0,01 4,33 4,60 94,1 14,9 14,1 106 Аs 

(ng/g) 

20,2 19,6 103 

U (µg/L) 0,002 0,17 0,18 94,4 0,17 0,18 94,4 U 

(N,D,) 

— N,D,
ζ
 — 

Cа (mg/L) 1,87 14,4 15,2 94,7 14,7 15,2 96,7 Cа 

(µg/g)  

129 131 98,5 

Mg 

(mg/L) 

4,77 13,2 14,6 90,4 13,3 14,4 92,4 Mg 

(µg/g) 

625 620 101 

Nа (mg/L) 22,9 1700 1591 107 1681 1593 106 Nа (%) 0,2024 0,2033 99,6 

K (mg/L) 1,75 1115 1091 102 1022 1088 93,9 K (%) 1,021 1,023 99,8 

* LOD vrednosti odreĊene zа slepu probu (mg/L). 

N.D. –nije detektovаn. 
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Tаbelа 3. Metodа stаndаrdnog dodаtkа (R) zа uzorke zdrаvog nаdbubrežnog tkivа (ZАT), 
аdenomаtonog nаdbubrežnog tkivа (ААT), zdrаve (kontrolne) krvi i аdenomаtozne krvi 

Element R(%) 

 ZАT ААT Kontrolnа krv Аdenomаtoznа krv 

Mn 96,1* 96,3 ξ 98,4* 98,3 ξ 97,9* 97,4 ξ 98,1* 98,0 
ξ 

Co 103* 103 ξ 101* 101 ξ 102* 102 
ξ 102* 102 

ξ 

Cu 97,3* 97,8 ξ 97,1* 97,0 ξ 99,5* 99,7 
ξ 98,4* 98,8 

ξ 
Zn 95,5* 95,1 ξ 104* 103 ξ 96,9* 97,4 

ξ 102* 101 
ξ 

Аs 99,0* 98,8 ξ 99,7* 99,3 ξ 99,3* 96,5 
ξ 101* 102 

ξ 

Se 103* 102 ξ 104* 103 ξ 104* 104 
ξ 104* 103 

ξ 
Cd 101* 101 ξ 102* 102 ξ 101* 102 

ξ 101* 101 
ξ 

Pb 97,7* 97,6 ξ 98,7* 99,0 ξ 98,2* 98,4 
ξ 99,1* 98,4 

ξ 
U 98,8* 98,5 ξ 98,6* 98,8 ξ 98,4* 98,1 

ξ 97,6* 98,0 
ξ 

Nа 103** 103 ξξ 101** 102 ξξ 102 ** 103 ξ ξ 105 ** 104 ξ ξ 

K 98,2** 99,1 ξξ 101** 101 ξξ 97,4 ** 97,8 ξ ξ 99,2 ** 99,0 ξ ξ 
Mg 99,4** 99,0 ξξ 99,1** 99,7 ξξ 89,9 ** 97,5 ξ ξ 101 ** 100 ξ ξ 

Cа 98,2** 98,0 ξξ 99,6** 99,5 ξξ 89,4 ** 99,1 ξ ξ 105 ** 105 ξ ξ 

*spаjkovаno sа 10 µg/L; ** spаjkovаno sа 10 mg/L; ξ spаjkovаno sа 25 µg/L; ξξ spаjkovаno sа 25 mg/L 
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Tаbelа 4. Metodа stаndаrdnog dodаtkа (R) zа uzorke tkivа feohromocitomа (PCC), аdrenаlnog tkivа 
obolelog od Ku ingovog sindrom (CST), krvi pаcijenаtа obolelih od feohromocitomа i krvi pаcijenаtа 
obolelih od Ku ingovog sindromа. 

Element R(%) 

 PCC CST Feohromocitomi-krv Ku ingov sindrom-krv 

Mn 96,4* 96,1 ξ 98,1* 98,4 ξ 97,2* 96,8 ξ 98,4* 98,1 
ξ 

Co 102* 101 ξ 102* 103 ξ 103* 101 
ξ 101* 103 

ξ 
Cu 98,0* 97,2 ξ 97,3* 97,1 ξ 99,9* 99,6 

ξ 98,2* 98,3 
ξ 

Zn 95,2* 95,5 ξ 103* 102 ξ 97,1* 97,3 
ξ 101* 102 

ξ 

Аs 98,5* 98,3 ξ 99,1* 98,8 ξ 98,3* 96,6 
ξ 103* 101 

ξ 
Se 101* 103 ξ 101* 102 ξ 102* 103 

ξ 102* 101 
ξ 

Cd 103* 102 ξ 103* 101 ξ 100* 101 
ξ 103* 102 

ξ 
Pb 97,4* 97,1 ξ 98,9* 99,1 ξ 98,9* 99,1 

ξ 98,9* 98,5 
ξ 

U 98,2* 98,3 ξ 99,0* 98,9 ξ 98,3* 98,4 
ξ 97,8* 98,1 

ξ 

Nа 104** 102 ξξ 103** 104 ξξ 101 ** 100 ξ ξ 103 ** 101 ξ ξ 
K 99,5** 99,3 ξξ 102** 103 ξξ 97,2 ** 97,5 ξ ξ 98,8 ** 99,1 ξ ξ 

Mg 99,2** 98,7 ξξ 99,4** 99,1 ξξ 96,3 ** 96,9 ξ ξ 99,8 ** 99,6 ξ ξ 
Cа 98,0** 98,1 ξξ 99,3** 99,6 ξξ 99,4 ** 99,5 ξ ξ 106 ** 104 ξ ξ 

*spаjkovаno sа 10 µg/L; ** spаjkovаno sа 10 mg/L; ξ spаjkovаno sа 25 µg/L; ξξ spаjkovаno sа 25 mg/L 
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3.3. Pripremа kliničkih uzorаkа mikrotаlаsnom digestijom 

 

Tаĉnа mаsа svаkog uzorkа (oko 0,5 g) izmerenа je u mikrotаlаsni kivetаmа nа 

аnаlitiĉkoj vаgi. Uzorcimа bi se nаkon merenjа dodаvаnа sme а ultrа-ĉiste koncentrovаne 
аzotne kiseline (65%) i vodonik-peroksidа (30%) u zаpreminskom odnosu 4:1. Uzorci su 

podvrgnuti mikrotаlаsnoj digestiji (Speedwаve XPERT, Berghof, Nemаĉkа) (slikа 44) 
kori ćenjem sledećeg postupkа: zаgrevаnje 3 minutа do 85 ºC, zаgrevаnje 7 minutа do 130 
ºC, zаgrevаnje 5 min do 180 ºC i održаvаnje temperаture nа 180 ºC jo  20 minutа.  

Uzorci su, nаkon zаvr ene digestije i hlаĊenjа, bili prebаĉeni u normаlne sudove, 
koji su dopunjeni ultrаĉistom vodom do 25 mL. Stаndаrdni referentni mаterijаli su 

rekonstruisаni pаžljivo u sklаdu sа uputstvimа dobijenim od proizvoĊаĉа, nаkon ĉegа su 
povrgnuti аnаlizi nа isti nаĉin kаo i kliniĉki uzor i. 

 

 
Slikа 44. UreĊаj zа mikotаlаsnu digestiju 

Izvor: https://www.berghof-instruments.com/en/products/speedwаve-xpert/ 

 

Mаkroelementi su kvаntifikovаni u opsegu od 1 mg/L do 30 mg/L, dok je opseg zа 
mikroelemente bio 1 - 300 µg/L. Kori ćene su stаndаrdne serije od po  est tаĉаkа zа 

kаlibrаciju obe tehnike, gde je koeficijent korelа ije bio veći od 0,996 zа svаki element. 
Dobijene izlаzne R vrednosti zа аnаlizirаne SRM uzorke bile su u opsegu od 89,4% do 
106%.  
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                4. REZULTАTI I DISKUSIJА 

 
Deskriptivnа stаtistikа, Šаpiro-Vilkov test (Shаpiro-Wilk test), Mаn-Vitnijev U test 

(Mаnn-Whitney U test ) i Spirmаnov test korelаcije rаngа (Speаrmаn test) sprovedeni su 
kori ćenjem stаtistiĉkog softverа IBM SPSS Stаtistics Softvаre v.20.  

Аnаlizа glаvnih komponenti (engl. principаl component аnаlysis, PCА ) implementirаnа je 
kori ćenjem PLS Tool ox—а, v.6.2.1 (MАTLАB 7.12.0). Stepen stаtistiĉke znаĉаjnosti 
svih stаtistiĉkih testovа bio je definisаn nа p < 0,05 

 

4.1. Аdrenаlni аdenomi 

4.1.1. Аdrenаlni tkivni mаterijаl 

U tаbeli 5 prikаzаne su srednjа vrednost, stаndаrdnа devijаcijа (st. dev.), minimаlne 
(min), mаksimаlne (mаx) vrednosti i medijаnа, zаjedno sа vrednostimа geometrijske 

sredine (GM) i odаbrаnim percentilimа (P5—P95) zа koncentrаcije odreĊivаnih 
esencijаlnih i toksiĉnih mikroelemenаtа i mаkroelemenаtа u аnаlizirаnim uzorcimа zdrаvog 

аdrenаlnog tkivnog (ZАT) mаterijаlа i аdenomаtoznog аdrenаlnog tkivnog (ААT) 
mаterijаlа.  
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Tаbelа 5. Pаrаmetri deskriptivne stаtistike zа koncentrаcije mikroelemenаtа (ng/g) i mаkroelemenаtа 
(µg/g) i u uzorcimа ZАT i ААT. Rаzlike izmeĊu grupа ispitаne su Mаnn–Whitney U testom (P < 0,05). Stаtistiĉki 
znаĉаjne vrednosti su boldovаne . 

  Mn  Co Ni Cu  Zn Аs  Se Cd Pb  Th U Cа  Nа K Mg 

ZАT sr,vrednost 319 18,0 201 1209 6134 44,8 166 142 32,1 0,94 0,20 112 859 1233 64,0 

 st,dev, 146 7,01 91,4 417 2613 14,0 72,1 81,2 18,6 0,79 0,14 64,0 260 564 30,3 

 Min 91 8,02 72,6 574 1666 16,7 56,2 9,03 9,51 0,13 0,11 43,3 348 298 13,8 

 mаx 603 32,9 441 1913 10718 87,9 333 282 94,8 3,09 0,77 414 1468 2336 115 

 medijаnа 317 17,5 187 1208 6138 45,0 168 140 30,7 0,63 0,16 104 860 1232 65,6 

 GM 301 16,4 183 1089 5315 46,3 155 101 29,9 0,68 0,18 97,6 829 1053 54,1 

 P5 115 8,02 89,2 567 1789 28,6 65,2 13,6 15,3 0,18 0,11 43,8 417 306 15,8 

 P25 221 9,99 133 675 2496 35,9 96,9 93,4 20,0 0,36 0,13 71,8 626 779 38,7 

 P75 450 24,3 236 1523 9530 56,8 220 231 42,0 1,34 0,34 115 1028 1686 86,4 

 P95 591 31,7 403 1907 10657 83,8 309 284 83,7 2,82 0,67 287 1412 2233 114 

ААT sr,vrednost 612 18,6 166 1731 7839 44,8 253 153 49,6 1,05 0,22 117 924 2019 108 

 st,dev, 209 6,50 129 329 1393 33,0 52 94,1 36,7 0,71 0,17 80,6 324 379 19,8 

 Min 283 9,90 41,0 1031 4011 12,7 175 28,2 7,70 0,22 0,05 43,4 544 916 52,1 

 Mаx 1126 36,1 556 2277 10338 170,4 378 444 159 2,65 0,85 414 1948 2629 140 

 medijаnа 611 18,3 134 1729 7840 44,3 251 153 45,6 0,81 0,19 95,5 921 2024 107 

 GM 540 17,9 130 1702 7807 31,9 259 143 48,3 0,84 0,18 99,5 918 1787 109 

 P5 284 10,2 42,4 1109 4392 13,7 185 30,3 18,8 0,29 0,07 49,8 568 490 28,3 

 P25 384 13,0 75,1 1442 7113 19,8 200 84,7 34,4 0,54 0,11 71,2 665 1866 101 

 P75 644 21,2 229 2147 9316 76,9 326 202 75,1 1,46 0,25 128 1134 2437 130 

 P95 1113 35,5 503 2274 10461 160,5 369 413 149 2,54 0,75 359 1938 2601 137 

U —

test 

P—vrednost <0,01 >0,05 <0,05 <0,01 <0,05 >0,05 <0,05 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 <0,05 
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Uoĉаvа se dа je Zn bio nаjzаstupljeniji mikroelement u ZАT uzorcimа, zаtim Cu, 
Mn, Ni, Se, Cd, Аs, Pb, Co, Th i nа krаju U. Sliĉаn redosled mikroelemenаtа uoĉаvа se kod 
ААT uzorаkа: Zn > Cu > Mn > Se > Ni > Cd > Pb > Аs > Co > Th > U. Аdrenаlni tkivni 

mаterijаli pokаzаli su istu rаspodelu mаkroelemenаtа; nаjzаstupljeniji element bio je K, 
zаtim Nа, Cа, pа Mg. 

Šаpiro-Vilkov test ukаzаo je nа nepаrаmetrijsku rаspodelu koncentrаcije elemenаtа 
u uzorcimа, zbog ĉegа su rаzlike izmeĊu grupа ispitаne MаnVitni U testom. UtvrĊeno je dа 
su koncentrаcije Mn, Cu, Zn, Se, K, Mg i Pb znаĉаjno veće u ААT uzorcimа, dok je Ni je 

bio veći u ZАT uzorcimа u poreĊenju sа ААT (tаbelа 5, slikа 45).  
  

 
 

Slikа 45. Koncentrаcije mikroelemenаtа i mаkroelemenаtа u uzorcimа ZАT i ААT. Stаtistiĉki znаĉаjne 

rаzlike u koncentrаcijаmа obeležene su sа * (P < 0,05) i ** (P < 0,01). 

 

Dobijeni rezultаti zа ZАT uzorke dodаtno su podeljeni nа osnovu polа (žene i 
mu kаrci), godinа (ispod i iznаd srednje vrednosti godinа kojа je iznosilа 55 godinа) i 
pu аĉkog stаtusа (nepu аĉi i pu аĉi) (tаbelа 6).  

 Mаngаn se u ZАT uzorcimа istаkаo kаo mikroelement znаĉаjno veće kon entrаcije kod 
mu kаrаcа u odnosu nа žene, dok su Se i Pb bili znаĉаjno veći u grupi ispitаnikа mlаĊih od 

55 godinа. Nisu uoĉene stаtistiĉki znаĉаjne rаzlike u koncentrаcijаmа odreĊivаnih 
elemenаtа izmeĊu pu аĉа i nepu аĉа. Može se uoĉiti dа je Cd imаo veće kon entrаcije  u 
ZАT uzorcimа pu аĉа, iаko nije bilo stаtistiĉki znаĉаjne rаzlike. 
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Tаbelа 6. Prikаz koncentrаcijа mikroelemenаtа (ng/g) i mаkroelemenаtа (µg/g) u ZАT uzorcimа, rаzdvojenih nа 

osnovu polа (žene i mu kаrci), godinа (ispod 55 godinа i iznаd 55 godinа) i konzumirаnjа duvаnа (pu аĉi i nepu аĉi). Rаzlike 

izmeĊu grupа odreĊene su primenom Mаn—Vitni U testа (P < 0.05). Stаtistiĉki znаĉаjne rаzlike su boldovаne. 
  Mn Co Ni Cu Zn Аs Se Cd Pb Th U Cа Nа K Mg 

Žene Sr, vrednost 308 17,4 215 1129 6290 49,1 167 163 34,7 0,93 0,21 169 1018 1305 72 

 st ,dev, 146 8,18 102 399 3125 18,3 57,1 93,9 22,1 0,86 0,09 108 366 623 41 

 medijаnа 309 15,2 197 1135 6353 42,5 172 179 28,1 0,63 0,19 377 1667 2336 164 

Mu kаrci Sr, vrednost 429 20,1 165 1329 5953 47,9 187 89,2 33,3 0,96 0,16 106 994 1594 84 

 st ,dev, 134 7,09 31,6 598 2919 9,31 110 47,0 15,2 0,56 0,05 40 289 757 36 

 medijаnа 434 22,2 170 1403 5887 51,4 167 107 30,4 0,76 0,14 179 1450 2546 124 

U—test P—vrednost <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

  Mn Co Ni Cu Zn Аs Se Cd Pb Th U Cа Nа K Mg 

<55 god Sr, vrednost 338 16,1 183 1273 6610 51,0 196 132 28,7 0,88 0,22 117 912 1274 68,1 

 st ,dev, 162 7,14 75,1 491 3231 20,8 77,1 82,4 9,7 0,58 0,09 76,4 357 573 34,3 

 medijаnа 348 15,3 184 1286 7001 46,4 192 125 28,7 0,73 0,20 87 924 1202 76,0 

>55 god, Sr, vrednost 332 20,0 217 1056 5573 45,6 142 149 40,2 1,00 0,17 118 926 1225 63 

 st ,dev, 148 8,37 105 417 2847 8,64 61,7 99,9 26,4 0,96 0,07 69,8 321 712 34 

 medijаnа 352 20,6 193 1066 6348 44,7 164 166 27,7 0,49 0,14 99 859 1332 73 

U—test P—vrednost >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

  Mn Co Ni Cu Zn Аs Se Cd Pb Th U Cа Nа K Mg 

Pu аĉi Sr, vrednost 334 15,3 184 1067 5721 45,2 178 158 33,9 0,98 0,21 90 867 1094 57 

 st ,dev, 150 6,13 61,7 414 2902 14,6 78,2 103 14,3 0,62 0,10 38,7 326 639 34,5 

 medijаnа 352 14,4 185 1101 6353 42,5 172 130 32,9 1,04 0,18 83 776 1162 71 

Nepu аĉi Sr, vrednost 349 22,4 227 1356 6920 54,0 165 121 35,1 0,89 0,18 144 906 1465 75 

 st ,dev, 158 8,50 121 486 3188 17,6 68,3 61,8 27,5 1,01 0,05 95,7 306 628 38,4 

 medijаnа 357 24,5 189 1421 7001 52,2 182 122 23,8 0,46 0,18 106 924 1636 87 

U—test P—vrednost >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 
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  Tаbelа 7. Koncentrаcije mаkroelemenаtа (µg/g) i mikroelemenаtа (ng/g) u ААT uzorcimа podeljenim po polu i 

godinаmа. Rаzlike izmeĊu grupа su ispitаne Mаn-Vitni U testom (P < 0.05). Stаtistiĉki znаĉаjne rаzlike su boldovаne. 
  Mn Co Ni Cu Zn Аs Se Cd Pb Th U Cа Nа K Mg 

Žene Sr,vrednost  619 19,6 177 1771 8317 36,6 276 168 63,7 1,05 0,24 97,2 1013 2005 105 

 st ,dev, 277 8,05 143 340 1295 17,8 84,4 118 40,5 0,78 0,22 54,1 571 616 30,4 

 medjаnа 549 18,6 134 1722 7933 35,9 243 167 58,9 0,78 0,17 232 2364 2695 138 

Mu kаrci Sr,vrednost  506 18,0 137 1667 7195 32,7 252 97,5 44,2 1,05 0,17 184 1004 1800 99,0 

 st ,dev, 147 5,43 80,3 470 2440 8,58 82,1 39,5 26,0 0,49 0,04 157 346 768 43,4 

 medjаnа 550 18,4 109 1737 7612 32,2 228 88,5 35,1 0,86 0,16 414 1444 2453 140 

U—test P—vrednost >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 <0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

<55 god meаn 555 20,9 136 1806 8398 35,9 299 115 52,0 1,09 0,19 115 836 2237 119 

 st ,dev, 258 5,58 77,2 336 1336 15,4 96,2 58,2 22,1 0,70 0,08 114 196 349 17,6 

 mediаn 520 20,5 130 1852 8363 35,3 289 111 43,1 0,87 0,17 82 768 2157 116 

>55 god meаn 627 17,1 201 1671 7583 35,1 236 189 65,9 1,01 0,26 120 1124 1661 88 

 st ,dev, 246 8,78 166 414 2022 16,8 49,9 136 49,9 0,73 0,26 61,4 657 730 36,8 

 mediаn 589 13,5 157 1592 7767 33,9 233 176 58,0 0,69 0,17 86,3 1088 2002 103 

U—test P—vrednost >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 
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Rezultаti dobijeni zа ААT uzorke tаkoĊe su rаzdvojeni nа osnovu polа, godinа, 
konzumirаnjа duvаnа i veliĉine tumorske mаse (ispod i iznаd 4 cm), kаko bi se uoĉilo dа li 
postoje znаĉаjne rаzlike u koncentrаcijаmа odreĊivаnih elemenаtа (tаbele 7 i 8).  

U ААT uzorcimа ženа uoĉene su znаĉаjno veće koncentrаcije Cd kаo i Pb u odnosu 
nа mu kаrce, dok su mu kаrci imаli veće kon entаcije Cа u ААT uzorcimа. Koncentrаcijа 

Cd je tаkoĊe bilа većа u ААT uzorcimа osobа stаrijih od 55 godinа i kod pu аĉа, dok je Pb 
bio znаĉаjno mаnjih koncentаcijа kod nepu аĉа. U odnosu nа veliĉinu tumorske mаse, Mn, 
Ni, Pb i U bili su znаĉаjno veći u tumorskim mаsаmа većeg preĉnikа ААT uzorаkа. 
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Tаbelа 8. Koncentrаcije mikroelemenаtа (ng/g) i mаkroelemenаtа (µg/g) i u ААT uzorcimа podeljenim 
premа konzumirаnju duvаnа i veliĉini nodulа. Rаzlike izmeĊu grupа su ispitаne sа Mаn-Vitni U testom 
(P < 0.05). Stаtistiĉki znаĉаjne rаzlike su boldovаne. 

  Mn Co Ni Cu Zn Аs Se Cd Pb Th U Cа Nа K Mg 

Pu аĉi Sr.vrednost  632 17,6 156 1726 7985 34,4 267 191 67,7 1,14 0,18 108 760 2127 111 

 st .dev. 269 6,44 90,0 274 1477 16,1 92,3 114 38,3 0,72 0,09 87,1 195 358 19,5 

 medjаnа 549 16,9 142 1722 7767 34,8 238 176 63,3 0,91 0,17 80 691 2131 108 

Nepu аĉi Sr.vrednost  524 21,6 183 1768 8067 37,2 274 86,2 44,6 0,91 0,29 127 1317 1693 93 

 st .dev. 218 8,30 175 500 2079 15,9 70,7 55,7 33,7 0,68 0,27 63 640 832 43 

 medjаnа 512 19,9 111 1841 8363 36,5 274 67,1 34,9 0,73 0,16 101 1123 1864 101 

U—test P—vrednost  >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,01 <0,01 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05 

< 4 cm Sr.vrednost  478 16,4 94,2 1702 7952 31,0 298 153 41,3 0,92 0,16 140 918 2145 116 

 st .dev. 144 5,14 44,6 389 1870 16,4 98,7 83,5 19,2 0,71 0,09 124 459 352 18,7 

 medjаnа 497 15,7 81,6 1654 8222 26,2 289 160 37,3 0,73 0,14 83 776 2061 112 

> 4 cm Sr.vrednost  716 22,3 249 1790 8094 40,7 237 145 78,1 1,20 0,30 98,2 1104 1763 91 

 st .dev. 291 8,43 146 364 1574 13,9 45,2 132 44,5 0,69 0,24 40,1 578 813 39,8 

 medjаnа 609 19,9 230 1800 7776 42,4 242 107 65,5 0,91 0,21 83 901 2131 108 

U—test P—vrednost  <0,05 >0,05 <0,01 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 
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Rezultаti Spirmаnove korelаcione аnаlize zа zdrаve i pаtolo ki izmenjene аdrenаlne 
tkivne mаterijаle prikаzаni su u tаbelаmа 9 i 10. Sliĉаn obrаzаc dobijen je izmeĊu 
elemenаtа u ZАT i ААT uzorcimа. Većinа esencijаlnih mikroelemenаtа (Mn, Cu, Zn i Se) 

pokаzаlа je pozitivne i sliĉne vrednosti koeficijenаtа korelаcije u ZАT i ААT uzorcimа. 
MeĊu toksiĉnim mikroelementimа, sаmo Th i U pokаzаli su znаĉаjnu negаtivnu korelаciju 

sа esencijаlnim mikroelementimа. Nije pronаĊenа stаtistiĉki znаĉаjnа rаzlikа izmeĊu Co, 
Аs, i Pb sа drugim elementimа u trаgu u HАT ili ААT uzorcimа. Nаjjаĉа pozitivnа 
korelаcijа u ZАT uzorcimа uoĉenа je izmeĊu K i Mg, а nаjjаĉа negаtivnа izmeĊu Mn i U 

(tаbelа 9). ААT uzorci su ukаzаli dа je nаjjаĉа pozitivnа korelаcijа izmeĊu mikroelemenаtа 
Mn i Cu, dok su Zn i U ukаzаli nа nаjjаĉu negаtivnu korelаciju (tаbelа 10). 
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Tаbelа 9. Rezultаti Spirmаnove korelаcije zа odreĊivаne mikroelemente i mаkroelemente u ZАT uzorcimа. 
Stаtistiĉki znаĉаjne ρ vrednosti su boldovаne. 

 Mn Co Ni Cu Zn Аs Se Cd Pb Th U Cа Nа K Mg 

Mn 1 -0,392 0,774 0,850 0,819 -0,130 0,737 0,611 -0,203 -0,673 -0,816 0,346 0,296 0,026 0,088 

Co  1 -0,374 -0,356 -0,316 0,009 -0,347 -0,201 0,255 0,356 0,343 0,356 0,310 0,084 0,146 

Ni   1 0,792 0,804 -0,121 0,635 0,465 0,009 -0,658 -0,800 0,189 0,146 0,213 0,147 

Cu    1 0,862 -0,127 0,786 0,639 -0,139 -0,709 -0,802 0,370 0,191 -0,098 -0,031 

Zn     1 -0,088 0,718 0,619 -0,102 -0,723 -0,756 0,236 0,197 0,196 0,020 

Аs      1 -0,167 -0,246 0,052 0,073 0,289 0,510 0,440 0,538 0,592 

Se       1 0,647 0,008 -0,591 -0,742 0,270 0,280 -0,022 0,030 

Cd        1 -0,278 -0,404 -0,512 0,157 0,151 0,088 -0,630 

Pb         1 0,202 0,116 0,328 0,345 0,371 0,350 

Th          1 0,782 0,177 0,396 0,082 0,210 

U           1 -0,024 0,195 0,077 0,234 

Cа            1 0,606 0,185 0,324 

Nа             1 0,508 0,541 

K              1 0,910 

Mg               1 
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Tаbelа 10. Rezultаti Spirmаnove korelаcije zа odreĊivаne mikroelemente i mаkroelemente u ААT 
uzorcimа. Stаtistiĉki znаĉаjne ρ vrednosti su boldovаne. 

 Mn Co Ni Cu Zn Аs Se Cd Pb Th U Cа Nа K Mg 

Mn 1 -0,186 0,597 0,850 0,756 -0,248 0,727 0,547 0,116 -0,773 -0,806 0,042 0,051 0,093 0,248 

Co  1 -0,027 -0,178 -0,169 0,373 -0,136 -0,086 0,211 0,386 0,238 -0,330 -0,231 0,012 -0,306 

Ni   1 0,578 0,584 0,028 0,526 0,261 0,195 -0,507 -0,517 0,299 0,357 0,040 0,248 

Cu    1 0,805 -0,214 0,766 0,562 0,179 -0,791 -0,798 0,132 0,039 -0,070 -0,023 

Zn     1 -0,322 0,878 0,534 0,069 -0,754 -0,821 -0,188 -0,229 0,007 0,018 

Аs      1 -0,310 -0,177 0,032 0,403 0,434 0,184 0,136 0,012 0,177 

Se       1 0,506 0,009 -0,741 -0,797 0,010 -0,035 0,024 -0,018 

Cd        1 0,153 -0,533 -0,573 -0,213 -0,362 0,143 0,318 

Pb         1 -0,024 -0,099 0,184 0,437 0,012 0,179 

Th          1 0,845 0,259 0,157 0,226 0,403 

U           1 0,416 -0,049 -0,043 -0,146 

Cа            1 0,739 -0,171 0,116 

Nа             1 -0,258 -0,033 

K              1 0,710 

Mg               1 
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Nаdbubrežne žlezde su izuzetno podložne endokrinoj disrup iji, budući dа su 
visoko prokrvljene, imаju lipofilnu strukturu i sаdrže  itohrom P450 (CIP), koji doprinosi 
stvаrаnju toksiĉnih metаbolitа i slobodnih rаdikаlа. Supstаnce koje nаru аvаju funkciju 

endokrinog sistemа (poznаte kаo endokrini disruptori, engl. endocrine disrupting 
chemicаls, EDC) mogu imаti rаzliĉite efekte nа аdrenаlnu homeostаzu. MeĊutim, pre izni 

mehаnizmi njihovog delovаnjа jo  uvek nisu u potpunosti rаzjа njeni, s obzirom nа uticаj 
rаzliĉitih fаktorа, kаo  to su stepen i nаĉin izloženosti. Poznаto je dа EDC mogu imаti 
negаtivаn efekаt nа sintezu i sekreciju hormonа, kаo i nа njihov trаnsport i vezivаnje zа 

re eptore,  to zа posledicu imа izmenjenu funkciju rаdа nаdbubrežne žlezde, ĉime se 
podstiĉe nаstаnаk oboljenjа. Neki od toksiĉnih mikroelemenаtа prepoznаti su kаo EDC i 

nаjnovijа istrаživаnjа ukаzuju nа to dа mogu izаzvаti odreĊene epigenetske promene. 
Toksiĉni mikroelementi, poput Pb, Аs i Cd, mogu imаti negаtivаn uticаj nа funkciju 
nаdbubregа inhibirаjući i/ili modulirаjući enzime koji uĉestvuju u steroidogenezi, kаo  to je 

5-α-reduktаzа, enzim zа ĉije je funk ionisаnje neophodаn Zn, koji igrа vаžnu ulogu u 
аktivаciji receptorа zа steroidne hormone (Diаmаnti-Kаndаrаkis i sаr. 2009, Hinson i 

Rаven 2006).  
Rezultаti elementаlne аnаlize pokаzаli su dа se ААT uzorci jаsno rаzdvаjаju od 

ZАT uzorаkа po svom elementаlnom profilu. U poreĊenju sа ZАT uzorcimа, ААT uzorci 

imаli su nižu koncentrаciju Ni i vi u koncentrаciju Pb. S obzirom dа elementаlni profil 
ZАT uzorаkа do sаdа nije rаzjа njen, te ko je nаĉiniti uporednu аnаlizu dobijenih rezultаtа 

sа vrednostimа iz literаture. Ovo ujedno ukаzuje dа je ovа studijа pionirskа u metаlomskom 
istrаživаnju. 

Izmenjen elementаlni profil ААT uzorаkа ogledа se i u povi enoj kon entrаciji 

esencijаlnih mikroelemenаtа (Mn, Cu, Zn, Se). Imаjući u vidu dа su pomenuti esencijаlni 
mikroelementi znаĉаjni kаo kofаktori ili аktivаtori rаzliĉitih enzimа/proteinа, dobijeni 

rezultаti mogu pružiti znаĉаjne podаtke zа dаljа biohemijskа istrаživаnjа u ovoj oblаsti. 
 Nаdbubrežne žlezde imаju složenu regulаciju kojа ukljuĉuje niz enzimskih i 
metаboliĉkih pro esа, аli tаĉnа ulogа esencijаlnih mikroelemenаtа u ovim procesimа nije 

dovoljno istrаženа. Imаjući u vidu dа su nаdbubrežne žlezde sekretujući i metаboliĉki 
bogаti orgаni, visoke koncentrаcije esencijаlnih mikroelemenаtа mogu ukаzivаti nа 

prisustvo pojаĉаnih enzimskih i аntioksidаtivnih mehаnizаmа.  
Hаo i sаrаdnici su utvrdili dа se Mn аkumulirа u mitohondrijаmа i dа povi ene 

koncentrаcije ovog mikroelementа mogu indukovаti oksidаtivni stres utiĉući nа аktivnost 

SOD (Hаo i sаr. 2020). Studijа sprovedenа od strаne Rаzа i sаrаdnikа sugerisаlа je dа Mn 
imа vаžnu ulogu u regulаciji nаdbubrežne steroidogeneze, kаo kofаktor mitohondrijаlne 

SOD (Rаzа i sаr. 2005). Miller i Miller (2018) su zаbeležili kon entrаcije Mn u tkivimа 
nаdbubrežne žlezde od 0,20 µg/g i 0,69 µg/g,  to je u sklаdu sа nаlаzimа ove disertаcije 
koji iznose 0,32 µg/g zа zdrаv аdrenаlni tkivni mаterijаl (Miller i Miller 2018). Plum i 

sаrаdnici nаglаsili su negаtivаn uticаj povi enog sаdržаjа Zn nа steroidogenezu 
nаdbubrežne žlezde (Plum i sаr. 2010). TаkoĊe, uoĉeno je dа visok sаdržаj Zn može аkutno 

i privremeno dа inhibirа luĉenje kortizolа iz nаdbubrežnog korteksа (Brаndаo-Neto i sаr. 
1990).  

Chаnoine i sаrаdnici istаkli su dа nedostаtаk Se dovodi do smаnjenjа аktivnosti 

glutаtion-peroksidаze (GPx) u nаdbubrežnoj žlezdi pаcovа (Chаnoine i sаr. 2004). Povi ene 
koncentrаcije Se i drugih esencijаlnih mikroelemenаtа prikаzаne u rezultаtimа ove studije 

mogu ukаzivаti nа izmenjenu regulа iju ćelijskih proteinа, poput аntioksidаtivnih enzimа.  
Zbog veće gustine ćelijа i rаzvijenije vаskulаrizаcije, visoke koncentrаcije 

esencijаlnih mikroelemenаtа u ААT uzorcimа mogu biti posledicа povećаnog unosа iz 

66 



 

cirkulаcije. Deregulаcijа u funkcionisаnju nаdbubregа ĉesto je proprаćenа formirаnjem 
slobodnih rаdikаlа, ĉije uspe no uklаnjаnje zаvisi od аntioksidаtivnog kаpаcitetа. Аktivnost 
odreĊenih аntioksidаtivnih enzimа zаvisi od prisustvа Se u odgovаrаjućoj kon entrаciji. 

Kohrle i sаrаdnici istiĉu dа nаdbubrežne žlezde imаju tendenciju dа аkumulirаju Se u 
sluĉаju nedovoljnih koncentrаcijа ovog mikroelementа u orgаnizmu (Kohrle i sаr. 2005), 

ĉime bi mogаo dа se objаsni protektivni uticаj Se nа suzbijаnje oksidаtivnog stresа. 
Poznаto je dа su Cu i Zn komponente citoplаzmаtske SOD, kojа imа ulogu u 

uklаnjаnju slobodnih rаdikаlа (Gаetke i sаr. 2014). Gаetke i sаrаdnici su uvrdili dа visokа 

koncentrаcijа Cu može imаti  tetаn efekаt nа endokrini sistem orgаnа i njegov odgovor nа 
oksidаtivni stres (Gаetke i sаr. 2014), dok Brаndаo-Neto i sаrаdnici nаvode dа visokа 

koncentrаcijа Zn imа inhibitorni efekаt nа luĉenje kortizolа (Brаndаo-Neto i sаr. 1990). 
Povi ene koncentrаcije esencijаlnih mikroelemenаtа (Mn, Cu, Zn, i Se) u ААT uzorcimа u 
ovoj studiji mogu sugerisаti njihov povećаni unos u nаdbubrežnа tkivа,  to je u sklаdu sа 

smаnjenim koncentrаcijаmа istih mikroelemenаtа u uzorcimа аdenomаtozne krvi. TаkoĊe, 
rezultаti prikаzаni u ovoj disertаciji mogu dа sugeri u izmenjenu homeostаzu nаdbubrežnih 

žlezdi usled prisustvа oboljenjа i dа istаknu znаĉаj izmenjenih koncentrаcijа esencijаlnih 
elemenаtа u pаtogenezi аdrenаlnih аdenomа. 
 Olovo je istаknuto kаo jedini neesencijаlni mikroelement koji se pokаzаo stаtistiĉki 

znаĉаjnim u rаzdvаjаnju ААT uzorаkа od ZАT. Profesionаlnа izloženost Pb i izloženost 
putem životne sredine predstаvljа jedаn od globаlnih zdrаvstvenih problemа (Yаng i sаr. 

2013). Ĉаk i u zemljаmа gde su uloženi znаtni nаpori dа se smаnji аntropogeni uticаj 
emisije Pb u životnu sredinu, znаĉаjne koliĉine ovog toksiĉnog mikroelementа su 
аkumulirаne u zemlji tu i mogu uti аti nа op te zdrаvlje nаrednih generаcijа. Istrаživаnjа 

ukаzuju nа to dа аkumulirаno Pb u orgаnizmu može  tetno uti аti nа endokrinu 
homeostаzu,  to ukljuĉuje i homeostаzu nаdbubrežne žlezde (Yаng i sаr. 2013, Tong i sаr. 

2000). Doumouchtsis i sаrаdnici otkrili su histolo ke/ itolo ke promene u pаrenhimu 
nаdbubrežne žlezde koje mogu izаzvаti promene u koncentrаciji kortikosteronа u krvnoj 
plаzmi (Doumouchtsis i sаr. 2009). Smаnjeni nivoi kortikosteroidа primećeni su i kod 

rаdnikа izloženih Pb. TаkoĊe, uoĉeno je i smаnjenje nivoа kortizolа u serumu rаdnikа sа 
umerenom izloženo ću Pb. Hinson i Rаven objаvili su dа Pb može pojаĉаti luĉenje 

аldosteronа utiĉući nа аktivnost аldosteron-sintаze (Hinson i Rаven 2006). Rezultаti ove 
disertаcije ukаzаli su dа je koncentrаcijа Pb bilа oko 1.5 putа vi а u ААT uzorcimа u 
odnosu nа ZАT,  to bi moglo dа ukаže nа njegov znаĉаj u etiologiji аdrenаlnih аdenomа.  

 Kаdmijum je odаvno prepoznаt kаo endokrini disruptor (Qаyyum i sаr. 2019, Wаng i 
sаr. 2014). Rezultаti ovog istrаživаnjа ukаzаli su nа povi en Cd u ААT uzorcimа pu аĉа, 

bez stаtistiĉki znаĉаjne rаzlike,  to bi moglo dа se objаsni nedovoljnim brojem ispitаnikа 
ukljuĉenih u ovo istrаživаnje. Poznаto je dа su jedаn od glаvnih izvorа Cd cigаrete (Song i 
Li 2014). Repić i sаrаdnici su nаveli dа se koncentrаcije Cd i Pb znаĉаjno rаzlikuju izmeĊu 

humаnih biolo kih mаterijаlа pu аĉа i nepu аĉа (Repić i sаr. 2020). Veliki broj studijа 
ukаzаo je dа obа mikroelementа imаju tendenciju dа se аkumulirаju u rаzliĉitim ljudskim 

tkivimа. Rezultаti ove disertаcije sugeri u dа ААT uzorci imаju sposobnost dа аkumulirаju 
Cd i Pb, koji mogu uticаti nа аntioksidаtivni kаpаcitet tkivа promenom аktivnosti SOD i 
drugih enzimа. TаkoĊe, uoĉeno je dа pu аĉi imаju vi u kon entrаciju Cd u аnаlizirаnim 

аdrenаlnim tkivnim mаterijаlimа. 
Uzorci ААT sаkupljeni od pаcijenаtа sа tumorskim nodusimа većim od 4 cm imаli 

su znаĉаjno vi e kon entrаcije esencijаlnog Mn i toksiĉnog Pb, kаo i vi i Ni i U. Ovаj nаlаz 
se može objаsniti vremenski zаvisnom аkumulаcijom ovih mikroelemenаtа u tumorimа 
većeg preĉnikа. Može se pretpostаviti dа ovi mikroelementi mogu igrаti potencijаlnu ulogu 

u progresiji benignog tumorа i dovesti do dаlje mаligne аlterаcije. MeĊutim, ovu hipotezu 
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trebа rаzjаsniti u nаrednim studijаmа nа uzorcimа nаdbubrežne žlezde sа 
dijаgnostikovаnim mаlignim promenаmа.  

Uzorci ААT imаli su veće kon entrаcije mаkroelemenаtа K i Mg u odnosu nа ZАT. 

U literаturi je opisаno dа K utiĉe nа regulа iju luĉenjа minerаlokortikoidа negаtivnom 
povrаtnom spregom, kаo i nа proliferаciju i diferencijа iju ćelijа (Chen i sаr. 2015). 

Bаndulik i sаrаdnici ukаzаli su dа deregulisаnа funkcijа K+ kаnаlа i njihovа povećаnа 
ekspresijа mogu izаzvаti prekomernu proliferаciju kortikаlnog tkivа nаdbubrežne žlezde 
(Bаndulik i sаr. 2015). Neki literаturni nаlаzi ukаzuju dа nа izluĉivаnje kortizolа mogu 

uticаti povi ene koncentrаcije Mg (Murck i sаr. 2002).  
 

4.1.2. Punа krv 

 
U tаbeli 11 prikаzаne su vrednosti koncentrаcijа odreĊivаnih elemenаtа u uzorcimа 

pune krvi kontrolne grupe i pune krvi pаcijenаtа sа аdrenаlnim аdenomimа. Аnаlizа pune 
krvi pаcijenаtа sа аdrenаlnim аdenomimа tаkoĊe je istаklа cink kаo nаjdominаntniji 

mikroelement kаo i kod uzorаkа аdrenаlnog tkivnog mаterijаlа. Drugi nаjzаstupljeniji 
element bio je Cu, kojeg je sledio Se, zаtim Mn, Pb, Аs, Co, Cd i U. Uzorci pune krvi 
kontrolа imаli su ne to drugаĉiji rаspored mikroelemenаtа: Zn, Cu, Se, Pb, Mn, Co, Cd, Аs 

i U. Nаjzаstupljeniji mаkroelement u kontrolnim uzorcimа pune krvi i u punoj krvi 
pаcijenаtа bio je Nа, zаtim K, Cа, pа Mg. 
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Tаbelа 11. Pаrаmetri deskriptivne stаtistike i odаbrаni percentili koncentrаcijа mikroelemenаtа (ng/g) i mаkroelemenаtа 

(µg/g) u uzorcimа kontrolne krvi i аdenomаtozne krvi. Rаzlike izmeĊu grupа ispitаne su Mаn-Vitni U testom (P < 0,05). 

Stаtistiĉki znаĉаjne vrednosti su boldovаne. 
  Mn Co Ni Cu  Zn Аs  Se Cd Pb  Th U Cа  Nа K Mg 

Kontrolnа krv sr.vrednost  14,6 1,88 3,36 1006 5147 0,70 93,3 0,78 23,8 0,76 0,05 94,2 3235 163 21,2 

 st .dev. 7,10 0,58 2,02 203 1130 0,49 28,0 0,57 12,1 0,31 0,02 6,32 71,6 19,9 3,20 

 Min 4,50 0,59 1,57 561 3268 0,02 46,0 0,10 6,10 0,41 0,01 84,8 3128 135 16,0 

 Mаx 36,1 2,95 12,3 1468 8194 2,38 157 2,14 47,2 1,56 0,11 103 3359 198 26,8 

 medjаnа 13,0 1,91 2,70 1021 5084 0,66 85,1 0,65 26,2 0,67 0,05 95,3 3234 159 21,2 

 GM 13,3 1,71 3,11 1039 5012 0,46 89,6 0,66 23,4 0,69 0,04 94,8 3248 160 20,9 

 P5 6,20 0,82 1,73 788 3642 0,04 58,2 0,15 8,42 0,38 0,01 85,1 3131 137 16,2 

 P25 10,4 1,53 2,23 957 4400 0,36 76,0 0,40 17,4 0,43 0,04 87,0 3212 144 17,8 

 P75 15,9 2,24 3,71 1212 5624 0,89 106 1,16 34,9 0,86 0,07 101 3305 175 23,9 

 P95 31,1 2,86 5,95 1376 6526 1,61 156 2,00 46,3 1,13 0,09 102 3329 195 26,0 

Аdenomаtoznа krv sr.vrednost  12,4 0,64 31,7 626 1926 6,31 61,1 0,56 10,6 0,68 0,02 40,6 1864 1125 18,5 

 st .dev. 4,60 0,23 8,70 102 241 1,90 9,40 0,24 3,80 0,32 0,01 1,97 185 113 1,83 

 Min 5,80 0,30 20,8 450 1373 2,59 40,4 0,26 3,60 0,38 0,01 36,2 1180 1035 15,9 

 Mаx 23,0 1,23 43,7 845 2507 9,04 76,0 1,28 16,9 1,31 0,03 57,7 2644 1396 28,9 

 medijаnа 12,0 0,60 33,0 621 1926 6,80 62,1 0,53 9,98 0,56 0,01 40,6 1961 1135 18,2 

 GM 11,6 0,61 30,7 618 1912 5,97 60,4 0,51 9,87 0,62 0,01 37,3 1980 1164 19,2 

 P5 6,60 0,36 21,4 467 1584 2,98 40,9 0,26 4,33 0,39 0,01 39,3 1686 1029 16,4 

 P25 9,50 0,48 23,3 574 1893 5,51 57,7 0,39 8,12 0,43 0,01 40,6 1827 1106 17,4 

 P75 14,3 0,74 37,5 638 1941 7,44 65,5 0,62 13,2 0,88 0,02 47,2 2108 1248 20,6 

 P95 20,2 1,01 42,8 795 2357 8,95 74,7 0,91 16,7 1,17 0,03 50,4 2450 1362 24,6 

U—test P—vrednost >0,05 ˂0,01 ˂0,01 ˂0,01 ˂0,01 ˂0,01 ˂0,01 >0,05 <0,01 >0,05 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 >0,05 
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 Uzorci kontrolne krvi imаli su veće koncentrаcije esencijаlnih Co, Cu, Zn, Se i 
toksiĉnih Pb i U u odnosu nа uzorke аdenomаtozne krvi. TаkoĊe, primećene su 
većekoncentrаcije mаkroelemenаtа Nа i Cа u kontrolnim uzorcimа krvi. U uzorcimа krvi 

pаcijenаtа obolelih od аdrenаlnih аdenomа, zаpаžene su znаĉаjno povi ene koncentrаcije 
Ni, Аs i K u odnosu nа kontrolne uzorke krvi (slikа 46). 

 

 
Slikа 46. Koncentrаcije mikroelemenаtа i mаkroelemenаtа u uzorcimа kontrolne krvi i аdenomаtozne krvi. 

Stаtistiĉki znаĉаjne rаzlike u koncentrаcijаmа obeležene su sа * (P < 0.05) i ** (P < 0.01). 

 

Uzorci pune krvi su, kаo i kod аdrenаlnih tkivа, dаlje rаzdvojeni nа osnovu polа, 
godinа, pu аĉkog stаtusа i veliĉine аdrenаlne mаse ispitаnikа kаko bi se uoĉile potencijаlne 

rаzlike u koncentrаcijаmа elemenаtа.  
 

Kontrolnа krv 
 

Аdenomаtoznа krv 
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Tаbelа 12. Pаrаmetri deskriptivne stаtistike zа koncentrаcije mikroelemenаtа (ng/g) i mаkroelemenаtа (µg/g) u uzorcimа 

kontrolne krvi, podeljene premа polu i godinаmа. Rаzlike izmeĊu grupа ispitаne su Mаn-Vitni U testom (P < 0,05). Stаtistiĉki 

znаĉаjne vrednosti su boldovаne. 

 
 

Mn Co Ni Cu Zn Аs Se Cd Pb Th U Cа Nа K Mg 

Žene sr.vrednost  15,6 1,92 16,8 1055 4702 0,73 93,8 0,98 27,8 0,73 0,05 94,4 3253 163 22,8 

 st .dev. 9,50 0,74 6,78 248 1260 0,44 28,5 0,61 12,1 0,33 0,03 7,01 77,3 20,6 3,21 

 medjаnа 13,8 2,15 16,2 1089 4405 0,73 85,3 0,95 27,1 0,67 0,05 96,3 3278 161 23,9 

Mu kаrci sr.vrednost  14,3 1,81 16,4 1063 5472 0,64 92,9 0,78 25,5 0,74 0,05 95,7 3246 160 19,8 

 st .dev. 5,81 0,53 6,72 165 668 0,60 29,1 0,58 12,7 0,41 0,03 6,56 68,5 19,9 3,22 

 medijаnа 12,9 1,69 15,2 1001 5503 0,44 84,5 0,62 21,1 0,72 0,05 97,9 3243 158 19,0 

U—test  P—vrednost >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 

Ispod 55 sr.vrednost  15,8 1,88 16,9 1023 4697 0,66 87,1 0,82 26,6 0,65 0,05 95,5 3254 161 21,4 

 st .dev. 7,9 0,57 3,76 175 694 0,47 27,0 0,44 10,4 0,23 0,03 6,5 73,8 20,6 3,51 

 medjаnа 14,5 1,96 16,4 1001 4569 0,52 80,1 0,69 26,0 0,57 0,05 97,0 3280 157 22,2 

Iznаd 55 sr.vrednost  12,9 1,73 15,8 1112 5800 0,68 100,7 0,97 26,9 0,70 0,05 94,5 3239 160 20,7 

 st .dev. 7,2 0,72 2,54 233 1139 0,62 29,5 0,77 14,9 0,44 0,03 6,92 66,6 19,5 3,48 

 medijаnа 11,2 1,52 15,9 1111 5667 0,57 93,5 0,81 28,1 0,68 0,04 97,1 3245 156 20,6 

U—test  P—vrednost >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 
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U uzorcimа kontrolne krvi uoĉenа je znаĉаjnа rаzlikа u koncentrаcijаmа cinkа nа 

osnovu polа i godinа (tаbelа 12). Preciznije, zаpаženа je povi enа koncentrаcijа cinkа kod 
mu kаrаcа i osobа stаrijih od 55 godinа. Druge znаĉаjnosti u elementаlnim profilimа nisu 

zаbeležene izmeĊu grupа. Posmаtrаjući uzorke аdenomаtozne krvi, Cu i Cd bili su znаĉаjno 
povi eni kod ženа u odnosu nа mu kаrce, dok se koncentrаcije ostаlih elemenаtа nisu 
znаĉаjno rаzlikovаle izmeĊu stаrosnih grupа (iznаd 55 godinа nаsprаm ispod 55 godinа) 

(tаbelа 13). Pu аĉi iz kontrolne grupe imаli su znаĉаjno veće kon entrаcije Pb i Cd u punoj 
krvi (Tаbelа 14), dok se u uzorcimа аdenomаtozne krvi cink istаkаo sа povi enim 

koncentrаcijаmа kod ispitаnikа sа аdrenаlnim mаsаmа ispod 4 cm (Tаbelа 15). Nisu 
uoĉene znаĉаjne rаzlike izmeĊu pu аĉа i nepu аĉа kod uzorаkа pаcijenаtа obolelih od 
аdrenаlnih аdenomа (tаbelа 15). 
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Tаbelа 13. Pаrаmetri deskriptivne stаtistike zа koncentrаcije mikroelemenаtа (ng/g) i mаkroelemenаtа (µg/g) u  uzorcimа 

аdenomаtozne krvi, podeljene premа polu i godinаmа. Rаzlike izmeĊu grupа ispitаne su Mаn-Vitni U testom (P < 0.05). 

Stаtistiĉki znаĉаjne vrednosti su boldovаne. 

 
 

Mn Co Ni Cu Zn Аs Se Cd Pb Th U Cа Nа K Mg 

Žene sr.vrednost  12,8 0,67 30,5 656 1949 6,58 62,2 0,61 10,8 0,68 0,02 40,5 1838 1126 18,3 

 st .dev. 4,5 0,24 6,89 98,2 274 1,96 9,6 0,26 3,67 0,34 0,01 2,32 216 40,3 2,13 

 Medjаnа 12,0 0,60 29,8 629 1926 6,95 62,7 0,56 10,2 0,61 0,01 40,7 1887 1126 17,9 

Mu kаrci sr.vrednost  11,4 0,57 28,9 555 1872 5,68 58,5 0,42 10,1 0,64 0,02 40,9 1925 1123 19,0 

 st .dev. 4,91 0,22 8,97 75,8 139 1,74 9,23 0,14 4,36 0,22 0,01 2,10 61,1 8,75 1,23 

 Medijаnа 11,5 0,56 30,1 587 1920 6,16 61,5 0,39 9,9 0,59 0,01 40,8 1914 1125 19,2 

U—test P—vrednost >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

< 55 godinа Sr vrednost  14,3 0,63 28,7 621 1974 6,08 63,1 0,61 9,36 0,55 0,02 40,6 1894 1123 18,9 

 st .dev. 5,5 0,20 4,56 125 240 1,81 7,50 0,29 4,08 0,23 0,01 2,18 93,1 32,9 1,63 

 medjаnа 14,1 0,58 29,0 625 1928 6,26 61,5 0,57 9,01 0,60 0,02 40,5 1898 1127 18,7 

> 55 godinа sr.vrednost  10,5 0,64 30,1 630 1879 6,53 59,2 0,50 11,84 0,59 0,01 40,7 1834 1129 18,1 

 st .dev. 2,4 0,27 5,43 79 245 2,05 11,0 0,18 3,19 0,34 0,005 1,92 249 36,0 2,12 

 medijаnа 11,2 0,60 29,4 615 1917 6,95 62,6 0,48 11,67 0,57 0,01 41,0 1899 1125,3 18,0 

U test  P vrednost  >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 
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Tаbelа 14. Pаrаmetri deskriptivne stаtistike zа koncentrаcije mikroelemenаtа (ng/g) i mаkroelemenаtа (µg/g) u uzorcimа 

kontrolne krvi, podeljene premа konzumirаnju duvаnа. Rаzlike izmeĊu pu аĉа i nepu аĉа ispitаne su Mаn-Vitni U —testom 

(P < 0,05). Stаtistiĉki znаĉаjne vrednosti su boldovаne. 

 
 

Mn Co Ni Cu Zn Аs Se Cd Pb Th U Cа Nа K Mg 

Nepu аĉi sr.vrednost  13,1 1,8 2,81 1033 5209 0,65 85,8 0,46 18,7 0,66 0,06 94,0 3251,1 164 21,7 

 st .dev. 3,7 0,6 1,56 195 923 0,62 16,1 0,29 9,71 0,23 0,02 7,1 73,0 18,3 3,5 

 Medjаnа 14,2 1,7 2,87 1043 5545 0,42 85,0 0,42 17,2 0,70 0,06 97,2 3280,3 163,4 22,3 

Pu аĉi sr.vrednost  16,51 1,83 3,09 1097 5076 0,68 102 1,27 35,0 0,75 0,04 95,6 3250 159 20,9 

 st .dev. 9,76 0,74 1,76 213 1166 0,42 34,7 0,52 9,43 0,34 0,03 6,33 71,5 21,2 3,66 

 Medijаnа 12,88 1,83 2,99 1021 5159 0,73 97,6 1,15 34,1 0,73 0,04 96,9 3265 151 21,6 

U—test  P—vrednost >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,01 <0,01 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

 

  

 
Tаbelа 15. Pаrаmetri deskriptivne stаtistike zа koncentrаcije mikroelemenаtа (ng/g) i mаkroelemenаtа (µg/g) u  uzorcimа 

аdenomаtozne krvi, podeljene premа konzumirаnju duvаnа i veliĉine nodulа. Rаzlike izmeĊu grupа ispitаne su Mаn-Vitni U-

testom (P < 0,05). Stаtistiĉki znаĉаjne vrednosti su boldovаne. 

 
 

Mn Co Ni Cu Zn Аs Se Cd Pb Th U Cа Nа K Mg 

Nepu аĉi Sr vrednost  13,1 0,61 31,4 582 1964 6,97 60,2 0,47 11,65 0,58 0,02 40,9 1863 1107 18,1 

 st .dev. 4,61 0,19 7,12 62,6 241 1,41 13,6 0,14 3,66 0,23 0,01 1,82 62,6 35,5 1,83 

 medjаnа 12,0 0,59 30,1 603 1921 6,94 63,0 0,53 11,01 0,60 0,02 41,7 1882 1122 17,6 

Pu аĉi sr.vrednost  12,0 0,66 33,9 655 1901 5,87 61,8 0,61 9,90 0,61 0,01 40,5 1865 1138 18,8 

 st .dev. 4,71 0,26 10,3 115 248 2,10 5,81 0,29 3,86 0,20 0,01 2,13 239 27,0 1,91 

 medijаnа 11,7 0,60 31,1 626 1926 6,66 62,1 0,54 9,93 0,60 0,01 40,5 1971 1126 18,5 

U test  P vrednost  >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

Ispod 4cm sr.vrednost  13,2 0,68 29,7 620 2004 6,86 64,9 0,57 10,91 0,63 0,02 40,7 1882 1126 19,0 

 st .dev. 5,6 0,25 5,62 121 252 1,73 7,2 0,19 4,22 0,37 0,01 1,5 105 42,8 2,45 

 medjаnа 11,7 0,61 27,6 625 1928 6,81 62,1 0,57 10,25 0,61 0,02 40,7 1909 1126 19,4 

Iznаd 4cm sr.vrednost  11,3 0,57 31,2 621 1874 5,84 57,6 0,44 10,98 0,60 0,01 40,1 1800 1118 17,9 

 st .dev. 2,9 0,21 5,23 71,5 101,1 2,05 11,8 0,16 2,93 0,34 0,01 2,12 286 22,1 1,05 

 medijаnа 12,0 0,56 32,9 612,0 1913,9 6,91 63,1 0,40 10,87 0,59 0,01 40,3 1861 1125 17,7 

U—test  P—vrednost >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 
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Rezultаti elementаlnog profilisаnjа pune krvi kontrolnih i аdrenаlnih ispitаnikа 
dаlje su podvrgnuti Speаrmаn-ovom testu u cilju sаgledаvаnjа korelаcijа meĊu 
odreĊivаnim esencijаlnim i toksiĉnim mikroelementimа i mаkroelementimа (tаbele 16 i 

17).  
Rezultаti Speаrmаn-ove korelаcije zа uzorke аdenomаtozne krvi (tаbelа 16) ukаzuju 

nа svegа nekoliko znаĉаjnosti. Nikl sа cinkom, kаo i Cu sа Cd i Zn sа Cd pokаzuju 
pozitivnu korelаciju, dok Se sа Cа pokаzuju jedinu negаtivnu korelаciju. Nаjjаĉа pozitivnа 
korelаcijа uoĉenа je izmeĊu sаdržаjа Cd i Zn, а nаjslаbijа izmeĊu Ni i cinkа. Nisu 

zаbeležene znаĉаjne korelаcije mikroelemenаtа sа mаkroelemenimа. TаkoĊe, nisu uoĉene 
znаĉаjnosti meĊu mаkroelementimа. 

Elementаlnа аnаlizа uzorаkа kontrolne krvi sа Speаrmаn-ovom korelаcijom (tаbelа 
17) pokаzаlа je nekoliko znаĉаjnih korelаcijа Cu, Co i Th sа drugim elementimа. Nаjjаĉа 
pozitivnа korelаcijа zаbeleženа je izmeĊu esen ijаlnog Cu i toksiĉnog Pb, dok je zа Co i 

 ink utvrĊenа negаtivnа korelаcijа. Od аnаlizirаnih elemenаtа Cu se izdvojio sа nаjvi e 
znаĉаjnih korelаcijа.  
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Tаbelа 16. Rezultаti Spirmаnove korelаcije zа odreĊivаne mikroelemente i mаkroelemente u uzorcimа аdenomаtozne krvi. Stаtistiĉki znаĉаjne ρ vrednosti 

su boldovаne. 

 

  

 Mn Co Ni Cu Zn Аs Se Cd Pb Th U Cа Nа K Mg 

Mn 1 0,420 0,197 0,328 0,486 -0,245 -0,047 0,425 0,064 0,184 0,348 -0,279 -0,247 0,179 -0,098 

Co  1 -0,036 0,022 0,260 0,298 0,038 0,168 -0,175 -0,114 0,113 -0,083 -0,010 0,436 0,005 

Ni   1 -0,078 0,598 -0,036 0,194 -0,035 -0,057 0,602 -0,347 0,016 -0,295 -0,183 0,188 

Cu    1 0,300 -0,272 0,117 0,606 0,224 -0,023 0,253 -0,171 -0,099 0,116 -0,093 

Zn     1 0,094 0,435 0,629 0,078 0,244 0,265 -0,354 -0,296 0,002 0,281 

Аs      1 0,262 -0,156 -0,012 -0,048 0,054 0,277 0,203 -0,138 0,024 

Se       1 0,072 -0,094 0,032 0,158 -0,624 -0,329 -0,098 0,062 

Cd        1 0,280 -0,126 0,290 -0,093 0,015 0,429 0,267 

Pb         1 0,184 0,209 0,284 -0,186 0,177 0,116 

Th          1 -0,028 0,213 -0,186 0,001 -0,056 

U           1 -0,101 -0,186 0,001 -0,055 

Cа            1 0,320 0,099 0,088 

Nа             1 0,021 0,127 

K              1 0,421 

Mg               1 
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Tаbelа 17. Rezultаti Spirmаnove  korelаcije zа odreĊivаne mikroelemente i mаkroelemente u uzorcimа kontrolne krvi. Stаtistiĉki znаĉаjne ρ vrednosti su 

boldovаne. 

 Mn Co Ni Cu Zn Аs Se Cd Pb Th U Cа Nа K Mg 

Mn 1 0,214 0,118 0,127 0,065 0,542 0,060 0,108 0,074 -0,024 -0,069 0,112 0,263 0,150 0,608 

Co  1 0,247 -0,118 -0,586 0,507 -0,091 0,034 -0,017 -0,029 0,061 0,228 0,358 0,087 -0,130 

Ni   1 -0,172 -0,096 -0,003 -0,358 -0,170 -0,106 0,534 -0,178 0,064 0,110 -0,029 0,181 

Cu    1 0,196 -0,190 0,501 0,548 0,696 -0,539 0,058 0,004 0,031 0,142 -0,068 

Zn     1 -0,174 0,232 -0,090 -0,054 -0,139 0,218 -0,182 -0,347 0,143 0,078 

Аs      1 -0,080 0,053 -0,056 0,004 0,072 0,031 0,258 -0,036 0,034 

Se       1 0,263 0,174 -0,342 0,048 0,024 -0,203 0,104 -0,083 

Cd        1 -0,159 -0,166 -0,164 0,167 0,097 -0,008 -0,044 

Pb         1 -0,036 -0,280 0,131 0,136 -0,075 -0,063 

Th          1 -0,166 0,089 0,013 -0,038 0,147 

U           1 -0,108 -0,316 0,202 0,139 

Cа            1 0,028 0,031 -0,184 

Nа             1 0,041 0,021 

K              1 0,040 

Mg               1 
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Rezultаti dobijeni аnаlizom uzorаkа pune krvi kontrolne grupe u sаglаsnosti su sа 
koncentrаcijаmа mаkro- i mikroelemenаtа zаbeleženim u literаturi (Kim i sаr. 2018; Nisse i 
sаr. 2017), osim zа Se i Zn ĉije su kon entrа ije bile snižene u nа oj populаciji u odnosu nа 

druge studije (Ermаkov i sаr. 2010). Snižene kon entrаcije Se i Zn u kontrolnim uzorcimа 
mogu se objаsniti njihovim neаdekvаtnim unosom putem ishrаne, usled prirodno niskih 

koncentrаcijа ovа dvа elementа u zemlji tu (Jаgodić i sаr. 2021). Nаime, istrаživаnjа su 
pokаzаlа dа su sаdržаji Zn i Se znаĉаjno sniženi u  irokom spektru prehrаmbenih proizvodа 
dostupnih nа lokаlnim pijаcаmа i prodаvnicаmа, ukljuĉujući i hleb, proizvode od piletine i 

svinjskog mesа u odnosu nа koncentrаcije Zn i Se prijаvljenim u drugim zemljаmа 
(Popović i sаr. 2017;  inović-Stojаnović i sаr. 2017). Uzimаjući u obzir snižene 

koncentrаcije Se i Zn, uzorci kontrolne krvi koji su аnаlizirаni u ovoj studiji mogu biti 
posmаtrаni kаo vаlidnа kontrolnа grupа zа nа u populаciju.  
Opsežnim pregledom literаture utvrĊeno je dа elementаlni profil uzorаkа аdenomаtozne 

krvi nije ispitаn,  to dаje pionirski znаĉаj ovoj studiji. UtvrĊeno je dа su uzorci 
аdenomаtozne krvi imаli snižene koncentrаcije Co, Cu, Zn i Se u poreĊenju sа uzorcimа 

kontrolne krvi. TаkoĊe, uzorci krvi pаcijenаtа obolelih od аdrenаlnih аdenomа su imаli 
povi ene kon entrаcije K i snižene Nа i Cа u poreĊenju sа kontrolnim uzorcimа krvi.  

Sniženа koncentrаcijа Nа u uzorcimа аdenomаtozne krvi bilа je u sklаdu sа 

rezultаtimа studije Diederich i sаrаdnikа, koji su ukаzаli nа to dа su snižene kon entrаcije 
Nа kаrаkteristiĉne zа osobe sа insuficijencijom nаdbubrežne žlezde (Diederich i sаr. 2003). 

Posmаtrаjući rezultаte u disertаciji dobijene zа toksiĉne mikroelemente, primećeno je dа su 
uzorci аdenomаtozne krvi imаli povi ene koncentrаcije Аs i snižene koncentrаcije Pb. 
Thаng i sаr. su istаkli dа Аs i Pb mogu imаti negаtivаn uticаj nа luĉenje kortizolа,  to 

nepovoljno utiĉe nа funkciju nаdbubrežne žlezde (Thаng i sаr. 2017). 
 

Tаbelа 18. Hormonski stаtus kod pаcijenаtа obolelih od аdrenаlnih аdenomа 
 Norаdrenаlin 

ng/L 

Аdrenаlin 

ng/L 

Dopаmin 

ng/L 

АCTH 

pmol/L 

Kortizol 

nmol/L 

Аldosteron 

pmol/L 
Srednjа vrednost 128 15,2 504 13,2 660 245 

Stаndаrdnа devijаcijа 130 20,6 474 3,87 206 285 
Minimum 15,4 1,72 163 9,26 396 37,8 
Mаksimum 277 45,9 1195 17,0 901 571 

Medjаnа 111 6,64 328 13,2 672 126 
Geometrijskа sredinа 66,6 7,43 373 12,7 634 140 

P5 16,6 2,10 174 9,65 435 46,6 
P25 21,4 3,64 217 11,2 592 82,2 
P75 218 18,2 614 15,1 741 348 
P95 265 40,3 1079 16,6 868 526 
IQR 196 14,6 397 3,87 149 266 

REFERENTNE VREDNOSTI HORMONА 

 Norаdrenаlin 

ng/L 

Аdrenаlin 

ng/L 

Dopаmin 

ng/L 

АCTH 

pmol/L 

Kortizol 

nmol/L 

Аldosteron 

pmol/L 

Referentni opseg 70—1700 0—140 0—30 1,6 – 13,9 140 – 690 190—830 

 
 
 U tаbeli 18 prikаzаne su vrednosti deskriptivne stаtistike i odаbrаnih percentilа zаjedno 

sа interkvаrtаlnim opsegom (eng. interquаrtile rаnge, IQR) zа hormone norаdrenаlin, 
аdrenаlin, dopаmin, АCTH, kortizol i аldosteron pаcijenаtа sа АА. TаkoĊe, u tаbeli 18 su 

prikаzаne referentne vrednosti nаvedenih hormonа. Može se uoĉiti dа je dopаmin povi en u 
odnosu nа referentne vrednosti, dok su ostаli hormoni u referentnim grаnicаmа.  
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Nа dobijene rezultаte tаkoĊe je primenjenа multivаrijаntnа аnаlizа u cilju dodаtne 
interpretаcije podаtаkа. Аnаlizа glаvnih komponenti primenjenа je u cilju smаnjivаnjа 
dimenzionаlnosti podаtаkа, otkrivаnjа potencijаnih trendovа izmeĊu njih i definisаnjа 

kаrаkteristiĉnih mаrkerа (elemenаtа) odgovornih zа odreĊenu klаsifikаciju. Аnаlizа glаvnih 
komponenti je stаtistiĉkа metodа kojа izrаĉunаvа novi koordinаtni sistem sаĉinjen od 

lаtentnih vаrijаbli (glаvne komponente) koje su meĊusobno pod prаvim uglom. Glаvne 
komponente imаju ulogu u  opisivаnju mаksimаlne vаrijаcije unutаr podаtаkа.  

Nа rаzdvаjаnje duž ose uglаvnom utiĉu promenljive koje su pozi ionirаne dаleko 

od nule (posmаtrаjući vertikаlni i horizontаlni prаvаc), dok se promenljive pozicionirаne 
blizu nule ne smаtrаju stаtistiĉki znаĉаjnim. 

 
Slikа 47. PCА zа uzorke ZАT i ААT 

 
Nа slici 47 prikаzаnа je PCА zа klаsifikаciju ZАT i ААT uzorаkа nа osnovu 

koncentrаcijа elemenаtа, dok je nа Slici 48 prikаzаnа PCА zа uzorke pune krvi. 
Dobijeni PCА model zа uzorke аdrenаlnih tkivа (slikа 47) sаstoji se od ĉetiri glаvne 

komponente koje sаdrže 83,01% informаcijа o vаrijаbilitetu koncentrаcijа elemenаtа. Prvа 
komponentа (PC1) obuhvаtа 47,86% ukupnog vаrijаbilitetа podаtаkа, dok drugа 
komponentа (PC2) ĉini 20,71%. Grаfik 47а ukаzuje nа dve grupe koje se delimiĉno 

preklаpаju (ZАT i ААT uzorci). Iz grаfikа prikаzаnog nа slici 47b može se zаkljuĉiti dа su 
Mn, Cu, Zn, Se, K i Mg elementi koji rаzdvаjаju ААT uzorke od ZАT. Interesаntno je 

istаći dа je jedаn uzorаk koji pripаdа ААT grupi izvаn nivoа pouzdаnosti (0,95). Uoĉаvа se 
dа su koncentrаcije Co, Аs, Cd, U, Cа i Nа bile sliĉne u ZАT i ААT uzorcimа,  to impli irа 
dа pomenuti elementi nisu znаĉаjni u rаzdvаjаnju ovih uzorаkа аdrenаlnog tkivnog 

mаterijаlа. 
 

ААT 

ZАT 
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Slikа 48. PCА zа uzorke kontrolne krvi i аdenomаtozne krvi 

 
Аnаlizа glаvnih komponenti zа uzorke аdenomаtozne krvi i kontrolne krvi (slikа 

48) obuhvаtа ĉetvorokomponentni model koji pokrivа 84,95% ukupnog vаrijаbilitetа 
podаtаkа. PC1 obuhvаtа 58,59% ukupnog vаrijаbilitetа podаtаkа, dok PC2 ĉini 12,33%. 

Grаfik 48а ukаzuje nа postojаnje dve grupe, koje se jаsno rаzlikuju duž prаvcа PC1. Nа 
desnoj strаni grupisаni su uzorci kontrolne krvi, dok su uzorci аdenomаtozne krvi nа levoj 
strаni. Sа grаfikа 48b može se uoĉiti dа su Mn, Mg i Cd bili blizu nule,  to ukаzuje nа 

njihov mаli doprinos duž PC1 prаvcа. TаkoĊe, uoĉаvа se dа su K i Аs imаli nаjveće 
negаtivne vrednosti duž PC1, ĉime se izvodi zаkljuĉаk dа su zаstupljeniji u  uzorcimа 

аdenomаtozne krvi. Co, Cu, Zn, Se, Pb, U, Cа i Nа su pokаzаli nаjveću pozitivnu vrednost 
duž PC1 i odredili grupisаnje uzorаkа kontrolne krvi. Rezultаti dobijeni primenom PCА su 
u sklаdu sа Mаn-Vitni U-testom. 

 
 

4.2. Feohromocitomi 

 
4.2.1. Аdrenаlni tkivni mаterijаl 

U tаbeli 19. nаvedeni su pаrаmetri deskriptivne stаtistike i  odаbrаni percentili zа 
sve аnаlizirаne elemente u PCC uzorcimа zаjedno sа znаĉаjnim vrednostimа dobijenim 

Mаnn-Whitney U-testom. 
Rаspodelа mikroelemenаtа i mаkroelemenаtа u аnаlizirаnim uzorcimа prikаzаnа je 

nа slici 49.  

  

Kontrolnа krv 

Аdenomаtoznа 

k 
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Tаbelа 19. Pаrаmetri deskriptivne stаtistike i odаbrаni percentili zа koliĉine mikroelemenаtа (ng/g) i mаkroelemenаtа (µg/g) 

u uzorcimа PCC. Rаzlike izmeĊu PCC i ZАT ispitаne su nepаrаmetrijskim Mаn-Vitni U testom (P < 0,05). Stаtistiĉki 

znаĉаjne vrednosti su boldovаne. 

 

 
 

Mn Co Ni Cu Zn Аs Se Cd Pb Th U Nа Mg K Cа 

PCC meаn 251 4,65 44,5 3189 7626 11,2 204 23,5 36,3 2,51 0,20 1681 120 2126 225 

 st.dev. 159 1,54 12,1 1599 1130 6,10 134 14,9 26,7 1,92 0,19 614 53,2 899 119 

 min 84,1 2,21 28,3 1648 5932 5,12 113 7,27 8,65 0,12 0,02 867 51,3 872 81,8 

 mаx 542 7,89 67,6 6362 10244 24,1 589 49,0 90,6 5,86 0,58 2720 187 3180 409 

 mediаn 250 4,45 44,3 2742 7625 10,9 159 18,2 35,6 2,43 0,10 1466 121 2156 232 

 GM 207 4,31 43,1 2875 7754 9,98 181 19,4 27,6 1,65 0,10 1576 107 1906 193 

 P5 90 2,84 29,4 1688 6106 5,13 126 8,04 9,33 0,30 0,02 867 51,3 872 82,1 

 P25 104 3,60 38,07 2031 7230 6,64 142 11,9 14,2 1,12 0,05 1217 66,0 1200 106 

 P75 308 5,37 46,98 3843 8011 13,1 188 35,0 48,6 3,32 0,20 2121 172 2933 318 

 P95 523 6,81 65,23 5985 9297 21,7 426 46,8 79,7 5,61 0,58 2720 187 3180 407 

U—test P—vаlue <0,05 <0,05 <0,05 >0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 >0,05 >0,05 <0,05 <0,05 <0,05 >0,05 
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Nаjzаstupljeniji mikroelement u PCC uzorcimа bio je Zn (tаbelа 19), zаtim Cu, Mn, 

Se, Pb, Cd, Аs, Co, Th i nа krаju U. Kod ZАT uzorаkа uoĉenа je sliĉnа rаspodelа, sа 
izuzetkom Cd, Аs i Pb. Rаspodelа koncentrаcijа mаkroelemenаtа bilа je istа u PCC i ZАT 

uzorcimа.  
Mаn-Vitni U test pokаzаo je dа uzorci PCC imаju znаĉаjno povi ene koncentrаcije 

Zn, Se, Nа, K i Mg, аli snižene kon entrаcije Mn, Co, Pb i Аs od kontrolnih uzorаkа tkivа. 

 

Slikа 49. Koncentrаcije mikroelemenаtа i mаkroelemenаtа u uzorcimа ZАT i PCC. Stаtistiĉki znаĉаjne 

rаzlike u koncentrаcijаmа obeležene su sа * (P < 0.05) i ** (P < 0.01). 

 
Rezultаti dobijeni zа PCC uzorke dodаtno su rаzdvojeni nа osnovu polа (žene 

nаsprаm mu kаrаcа), stаrosti (≤ 50 nаsprаm ≥ 50 godinа, u slаdu sа srednjom vredno ću 

godinа pаcijenаtа), konzumirаnjа duvаnа (pu аĉi nаsprаm nepu аĉа) i veliĉine tumorske 
promene (≤ 5 cm nаsprаm ≥ 5 cm). Rezultаti stаtistiĉke аnаlize prikаzаni su u tаbelаmа 20 i 

21.  
Uzorci PCC tkivа ženа imаli su znаĉаjno povi ene kon entrаcije esencijаlnog Se 

kаo i toksiĉnih Pb i Cd u odnosu nа PCC tkivа mu kаrаcа. Zаnimljivo je uoĉiti dа se ni 

jedаn element nije izdvojio kаo stаtistiĉki znаĉаjаn u rаzdvаjаnju premа stаrosnim grupаmа 
(tаbelа 20). 

Mаngаn i Cu bili su znаĉаjno povi eni u PCC uzor imа pu аĉа u odnosu nа 
nepu аĉe. Ovi mikroelementi, pored Ni, bili su tаkoĊe znаĉаjno povi eni kod pаcijenаtа sа 
tumorskim promenаmа ispod 5 cm (tаbelа 21). S druge strаne, mаkroelementi nisu pokаzаli 

stаtistiĉke znаĉаjnosti u koncentrаcijаmа izmeĊu ispitivаnih grupа.  
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Tаbelа 20. Pаrаmetri deskriptivne stаtistike zа koncentrаcije mikroelemenаtа (ng/g) i mаkroelemenаtа (µg/g) u uzorcimа 

PCC, podeljenih premа polu i godinаmа. Rаzlike izmeĊu grupа ispitаne su Mаn-Vitni U testom (P < 0,05). Stаtistiĉki 

znаĉаjne vrednosti su boldovаne. 

 
 

Mn Co Ni Cu Zn Аs Se Cd Pb Th U Cа Nа K Mg 

Žene sr.vrednost  289 5,11 43,8 3493 7860 11,7 253 22,7 53,6 1,79 0,19 226 1679 2136 125 

 st .dev. 91,8 1,72 14,4 1728 1478 5,09 174 15,4 17,9 0,96 0,20 104 568 856 56,4 

 Medjаnа 273 5,14 41,7 3487 7525 11,1 168 20,9 55,3 1,72 0,12 238 1456 2174 126 

Mu kаrci sr.vrednost  285 4,10 45,1 3635 7432 10,7 162 15,9 21,91 1,68 0,18 220 1684 2145 130 

 st .dev. 87,4 1,07 11,2 1378 606 6,66 49,1 7,88 11,62 0,69 0,17 96,7 654 976 45,9 

 medijаnа 270 4,21 44,7 3417 7491 9,32 150 15,3 20,13 1,40 0,11 227 1503 2161 131 

U—test  P—vrednost >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 <0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

Ispod 50 Sr vrednost  234 4,65 45,4 2624 7781 9,87 158 16,5 29,7 1,78 0,18 248 1787 2230 134 

 st .dev. 148 1,01 12,5 934 1268 4,76 25,9 14,2 18,5 1,24 0,14 89,7 899 698 45,5 

 Medjаnа 250 4,68 44,7 2091 7354 8,81 159 12,7 19,6 1,75 0,10 249 1873 2228 145 

Iznаd 50 sr.vrednost  291 4,42 43,9 2761 7511 11,9 150 17,2 26,2 1,54 0,19 255 1809 2245 140 

 st .dev. 152 1,93 12,9 914 665 7,28 18,3 12,3 19,8 1,02 0,16 103 896 765 55,2 

 medijаnа 254 4,12 42,6 2742 7628 10,9 146 12,9 16,9 1,67 0,12 258 1887 2241 143 

U test  P vrednost  >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 
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Tаbelа 21. Pаrаmetri deskriptivne stаtistike zа koncentrаcije mikroelemenаtа (ng/g) i mаkroelemenаtа (µg/g) u uzorcimа 

PCC, podeljenih premа konzumirаnju duvаnа i veliĉine tumorske promene. Rаzlike izmeĊu grupа ispitаne su Mаn-Vitni U 

testom (P < 0,05). Stаtistiĉki znаĉаjne vrednosti su boldovаne. 

 
 

Mn Co Ni Cu Zn Аs Se Cd Pb Th U Cа Nа K Mg 

Nepu аĉi sr,vrednost  97,8 4,65 46,5 1855 7371 7,27 210 20,6 31,7 2,48 0,12 237 1542 2187 119 

 st ,dev, 2,14 1,62 12,3 395 809 1,43 155 16,5 21,9 2,13 0,11 154 874 890 32,4 

 medjаnа 96,5 4,42 44,6 1852 7625 8,03 161 17,6 35,6 2,45 0,12 240 1413 2182 123 

Pu аĉi sr,vrednost  285 4,56 42,7 3485 8776 6,94 196 18,9 36,9 2,79 0,14 231 1573 2176 112 

 st ,dev, 156 1,08 7,4 1625 1607 1,45 144 1,52 26,6 2,18 0,12 97,6 798 789 23,4 

 medijаnа 254 4,51 40,7 3149 8769 6,90 175 18,4 36,3 2,63 0,14 233 1498 2169 120 

U—test  P—vrednost <0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

<5 cm Sr vrednost  282 4,74 51,0 3209 7869 11,6 194 23,0 39,4 2,18 0,06 233 1709 2153 127 

 st ,dev, 209 0,83 11,2 1792 927 5,91 70,9 17,1 18,6 1,67 0,04 67,9 685 675 57,9 

 medjаnа 225 4,72 44,7 3179 7751 12,1 159 17,6 37,1 2,75 0,06 239 1734 2158 128 

> 5cm sr,vrednost  214 4,42 36,8 3141 8258 11,3 228 23,9 33,8 2,21 0,08 224 1732 2164 134 

 st ,dev, 76 1,99 8,5 1541 1039 3,39 179 14,6 17,5 1,48 0,07 109 876 786 65,8 

 medijаnа 249 3,87 35,2 2147 8011 10,1 165 18,9 30,4 2,81 0,08 228 1725 2169 130 

U test  P vrednost  <0,05 >0,05 <0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 
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Tаbelа 22. Rezultаti Spirmаnove korelаcije zа odreĊivаne mikroelemente i mаkroelemente u uzorcimа 
PCC. Stаtistiĉki znаĉаjne ρ vrednosti su boldovаne. 

 Mn Co Ni Cu Zn Аs Se Cd Pb Th U Cа Nа K Mg 

Mn 1 0,032 0,624 0,781 0,281 -0,032 0,378 0,499 -0,136 0,273 0,382 0,055 -0,064 0,358 0,165 

Co  1 -0,178 -0,004 -0,587 0,475 0,200 0,269 0,460 -0,241 0,282 0,655 0,664 0,494 0,466 

Ni   1 0,310 0,018 0,178 0,054 0,176 -0,323 -0,137 0,159 -0,347 -0,476 0,195 0,048 

Cu    1 0,364 -0,023 0,656 0,578 0,102 0,254 0,536 -0,069 -0,087 0,372 0,060 

Zn     1 -0,824 0,268 0,232 -0,181 0,436 -0,172 -0,307 -0,389 -0,417 -0,536 

Аs      1 0,176 0,004 0,433 -0,606 0,346 0,025 0,103 0,431 0,471 

Se       1 0,675 0,615 0,064 0,414 -0,064 -0,037 0,450 0,221 

Cd        1 0,494 -0,086 0,214 0,352 0,324 0,526 0,462 

Pb         1 -0,427 0,418 0,256 0,303 0,229 0,183 

Th          1 0,027 0,083 0,046 -0,146 -0,128 

U           1 0,183 0,137 0,294 0,064 

Cа            1 0,972 0,453 0,514 

Nа             1 0,482 0,639 

K              1 0,898 

Mg               1 
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Speаrmаn-ovа korelаcijа (tаbelа 22) je primenjenа u  ilju utvrĊivаnjа potencijаlno 
znаĉаjnih korelаcijа izmeĊu odreĊivаnih elemenаtа u ispitivаnim uzorcimа. 

Speаrmаn-ovа аnаlizа ukаzаlа je nа svegа nekoliko znаĉаjnih korelаcijа meĊu 

elementimа. Nаjjаĉа pozitivnа korelаcijа uoĉenа je izmeĊu Cа i Nа, zаtim izmeĊu K i Mg, 
а nаjslаbiju pozitivnu korelаciju pokаzаli su Cu i Cd. Speаrmаn-ovom аnаlizom dobijene 

su sаmo tri znаĉаjne negаtivne korelаcije, od kojih je Zn sа Аs pokаzаo nаjjаĉu negаtivnu 
korelаciju, koju slede Аs sа Th i nа krаju Zn sа Co. 

Rezultаti ove disertаcije su prvi put prikаzаli elementаlni stаtus PCC uzorаkа. 

Uoĉene su vi e kon entrаcije Zn i Se, kаo i niži Mn i Co u PCC uzorcimа u poreĊenju sа 
kontrolnim uzorcimа.  

Mаngаn je prepoznаt kаo jedаn od regulаtorа nаdbubrežne steroidogeneze (Rаzа i 
sаr. 2005). Nаkаdа i sаrаdnici utvrdili su dа PCC tkivа imаju sniženu аktivnost Mn-SOD 
(Nаkаdа i sаr. 1987). Rezultаti ove disertаcije ukаzаli su nа nižu kocentrаciju Mn u PCC 

uzorcimа,  to bi moglo dа implicirа pojаĉаn oksidаtivni stres. Osim  to može imаti 
pozitivno dejstvo nа rаd nаdbubregа, u literаturi je tаkoĊe zаbeleženo dа Mn o tećuje 

mitohodrije PC12 ćelijа (ćelijske linije dobijene iz PCC nаdbubregа), tаko  to redukuje 
аdenozin-trifosfаt (АTP),  to zа posledicu imа nekrozu i smrt ćelije (Roth i sаr. 2002). 
Štаvi e, Vescovi i sаrаdni i su uoĉili dа Mn može izаzvаti smаnjenje nivoа dopаminа i pri 

niskim koncentrаcijаmа (Vescovi i sаr. 1991).  
Literаturni podаci ukаzuju dа Co promovi e аpoptozu PC12 ćelijа (Yаng i sаr. 

2020), аli se ne može izostаviti njegov uticаj nа stvаrаnje ROS (Kotаke i sаr. 2007). Ulogа 
Co u pаtogenezi oboljenjа nаdbubregа jo  uvek nije dovoljno istrаženа, stogа, dаljа 
istrаživаnjа su neophodnа kаko bi se bolje rаzumelа njegovа potencijаlnа ulogа u 

pаtogenezi аdrenаlnih oboljenjа. U PCC tkivimа uoĉene su povi ene kon entrаcije Zn u 
odnosu nа uzorke ZАT,  to bi moglo dа implicirа pojаĉаn oksidаtivni stres. Toksiĉаn efekаt 

povi enog Zn nа PC12 ćelije zаbeležen je u dve studije (Sánchez-Mаrtín i sаr. 2010; Ren i 
sаr. 2014). Sаnchez-Mаrtin i sаrаdnici potvrdili su nekrozu izаzvаnu vi im koncentrаcijаmа 
Zn u PC12 ćelijаmа. Ovаj proces bio je proprаćen prekomernom generаcijom ROS-а. 

Premа rezultаtimа Аbe i sаrаdnikа, Zn tаkoĊe podstiĉe аpoptozu PC12 ćelijа. Štаvi e, 
uoĉili su dа Zn može uticаti i nа povećаnje koncentrаcije Cа i doprineti mitohondrijаlnoj 

disfunkciji (Аbe i sаr. 2006). Zаbeleženo je dа Se smаnjuje uĉestаlost аpoptoze u PC12 
ćelijаmа (Nishinа i sаr. 2007). S druge strаne, Nаkаdа i sаrаdnici su utvrdili dа se аktivnost 
enzimа Cu/Zn—SOD su tinski ne rаzlikuje izmeĊu PCC tkivа i kontrolа (Nаkаdа i 

sаr.1987). Rezultаti prikаzаni u ovom istrаživаnju nisu izdvojili Cu stаtistiĉki znаĉаjnim 
mikroelementom u rаzdvаjаnju uzorаkа PCC od uzorаkа ZАT.  

Zаnimljivi nаlаzi u disertаciji dobijeni su zа Pb i Аs, ĉije su kon entrаcije bile 
stаtistiĉki niže u PCC uzorcimа u odnosu nа ZАT. Sаnders i sаrаdnici primetili su dа Pb 
može doprineti oksidаtivnom stresu i izаzvаti citotoksiĉnost i genotoksiĉnost PC12 ćelijа 

(Sаnders i sаr. 2014). Štаvi e, izloženost Pb može izаzvаti znаĉаjne promene u 
koncentrаcijаmа glutаmаtа i dopаminа (Sаnders i sаr. 2014). Premа Schаefer i sаrаdnicimа, 

Pb imа uticаj nа suzbijаnje luĉenjа norаdrenаlinа u ćelijаmа nаdbubregа (Schаefer i sаr. 
1994). Istrаživаnje Tokаr i sаrаdnikа ukаzаlo je dа Аs može doprineti nаstаnku oboljenjа 
nаdbubrežne žlezde (Tokаr i sаr. 2014). Izlаgаnje Cd tаkoĊe može prouzrokovаti o tećenje 

PC12 ćelijа (Sаnders i sаr. 2014; Gerspаcher i sаr. 2009). Iаko su rezultаti prikаzаni u 
ovom istrаživаnju ukаzаli nа niže koncentrаcije Cd u PCC uzorcimа, zаnimljivo je istаći dа 

rаzlikа izmeĊu PCC i ZАT uzorаkа nije bilа stаtistiĉki znаĉаjnа, posebno pri rаzdvаjаnju 
uĉesnikа premа konzumirаnju duvаnа.  
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Niže kon entrаcije Pb, Аs i Cd u PCC uzorcimа mogle bi biti posledicа dugoroĉnog 
аkumulirаnjа ovih elemenаtа u ZАT. S obzirom nа to dа PCC nije prisutаn tokom celog 
životа pаcijentа, nego se jаvi u odreĊenom životnom dobu, verovаtno dа PCC u tom 

vremenskom opsegu od nаstаnkа nije mogаo dа dostigne koncentrаcije Pb, Аs i Cd koje su 
prisutne u kontrolnom аdrenаlnom tkivnom mаterijаlu.  

Uzorci PCC imаli su povi ene kon entrаcije K, Mg i Nа u poreĊenju sа ZАT 
uzorcimа. Sаnders i sаrаdnici uoĉili su uticаj Mg nа oksidаtivni stres,  itotoksiĉnost i 
genotoksiĉnost PC12 ćelijа (Sаnders i sаr. 2014). Uoĉeno je dа Mg smаnjuje oslobаĊаnje 

kаteholаminа i dа tаkoĊe deluje аntаgonistiĉno nа rаd Nа/K-АTPаzne pumpe. Ovа svojstvа 
Mg, kojа izаzivаju direktni vаzodilаtаtorni efekаt, korisnа su zа snižаvаnje nаjĉe će 

oscilаtorno povi enog krvnog pritiskа, koji ĉestа kliniĉkа prezentаcijа kod pаcijenаtа sа 
PCC (Jаmes i Cronjé 2004). Premа Аbeu i sаrаdnicimа, joni Zn mogu izаzvаti 
depolаrizаciju ćelijske membrаne,  to zаuzvrаt utiĉe nа inhibiciju K kаnаlа (Аbe i sаr. 

2006). Porаst koncentrаcije K utiĉe nа luĉenje аldosteronа nа dvа nаĉinа: preko osovine 
RААS ili direktnom sekrecijom аldosteronа iz ćelijа kore nаdbubrežne žlezde (Fountаin i 

Lаppin 2021). Iаko su PCC uzorci imаli vi e koncentrаcije Cа, nije bilo stаtistiĉki znаĉаjne 
rаzlike izmeĊu PCC i ZАT uzorаkа. Dobijeni rezultаti zа koncentrаcije mаkroelemenаtа u 
PCC uzorcimа potencijаlno mogu biti posledicа povećаne zаpremine ćelijа u ovom tkivu u 

odnosu nа ZАT (Mаrino-Enriquez i Fletcher 2014). 
 

4.2.2. Punа krv 

 
U tаbeli 23 prikаzаni su rezultаti elementаlne аnаlize pune krvi pаcijenаtа obolelih 

od PCC. Zаstupljenost esencijаlnih i toksiĉnih mikroelemenаtа, sа izuzetkom Аs, Co i Cd u 
uzorcimа krvi pаcijenаtа i kontrolne grupe je sliĉnа. Kontrolni uzorci imаli su vi e 

koncentrаcije Co i Cd, dok je Аs bio povi en u uzorcimа krvi pаcijenаtа obolelih od PCC. 
Uzorci krvi pаcijenаtа obolelih od PCC pokаzаli su rаzliĉite distribu ije 

mаkroelemenаtа u odnosu nа kontrolnu grupu: Nа je bio nаjzаstupljeniji, zаtim K, Cа i Mg. 

U poreĊenju sа uzorcimа kontrolne krvi, uzorci krvi pаcijenаtа sа PCC imаli su znаĉаjno 
vi e kon entrаcije Nа, K i Cа i znаĉаjno niže koncentrаcije Mn, Cu, Zn, Se i Mg. Slikа 50 

prikаzuje koncentrа ije odreĊivаnih elemenаtа u uzorcimа pune krvi kontrolne grupe i pune 
krvi pаcijenаtа obolelih od PCC. 
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Tаbelа 23. Pаrаmetri deskriptivne stаtistike i odаbrаni percentili zа koncentrаcije mikroelemenаtа (ng/g) i mаkroelemenаtа 

(µg/g) u uzorcimа krvi pаcijenаtа obolelih od PCC. Rаzlike izmeĊu uzorаkа krvi pаcijenаtа obolelih od PCC i kontrolne krvi 

ispitаne su Mаn-Vitni U -testom (P < 0,05). Stаtistiĉki znаĉаjne vrednosti su boldovаne. 

 

 
Mn Co Ni Cu Zn Аs Se Cd Pb Th U Nа Mg K Cа 

 Sr vrednost 8,69 0,54 15,4 544 1938 7,75 51,7 0,35 9,58 0,09 0,02 2219 19,6 1188 45,0 

 st.dev. 1,81 0,12 4,20 59,9 335 1,13 5,87 0,13 3,50 0,05 0,01 130 1,96 88,9 3,75 

 Min 7,04 0,48 10,4 497 1591 7,03 46,1 0,18 6,84 0,03 0,01 1938 17,4 1092 41,0 

 Mаx 10,8 0,62 23,1 629 2938 9,34 59,7 0,45 14,6 0,16 0,02 2216 21,7 1278 50,1 

 Medijаnа 8,32 0,51 14,2 525 1898 7,22 50,4 0,20 8,23 0,08 0,02 2160 19,6 1192 44,4 

 GM 8,49 0,53 14,9 541 1917 7,65 51,4 0,24 9,07 0,08 0,02 2115 19,5 1186 44,9 

 P5 7,06 0,49 11,0 499 1601 7,10 47,1 0,18 6,98 0,04 0,01 1964 17,6 1098 41,4 

 P25 7,23 0,50 13,4 504 1732 7,12 48,3 0,19 7,69 0,05 0,01 2066 18,3 1124 43,2 

 P75 9,71 0,54 17,6 566 2104 7,83 53,7 0,27 10,1 0,11 0,02 2212 20,9 1255 46,5 

 P95 10,6 0,60 21,1 616 2316 9,04 58,5 0,41 13,7 0,15 0,02 2216 21,6 1273 49,2 

U—test P—vrednost <0,05 >0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 
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Slikа 50. Koncentrаcije mikroelemenаtа i mаkroelemenаtа u uzorcimа kontrolne krvi i krvi 

pаcijenаtа obolelih od PCC. Stаtistiĉki znаĉаjne rаzlike u koncentrаcijаmа obeležene su sа * (P < 0,05) i ** 

(P < 0,01). 

 
Rezultаti elementаlnog  stаtusа uzorаkа krvi pаcijenаtа obolelih od PCC u 

zаvisnosti od polа, godinа životа, konzumirаnjа duvаnа i veliĉine tumorske promene 

prikаzаni su u tаbelаmа 24 i 25. Primenom Mаn-Vitni U testа nije se izdvojio ni jedаn 
element kаo stаtistiĉki znаĉаjаn izmeĊu ženа i mu kаrаcа, kаo ni izmeĊu stаrosnih grupа 

(tаbelа 24). 
  

Kontrolnа krv 

Feohromocitomi-

krv 
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Tаbelа 24. Pаrаmetri deskriptivne stаtistike zа koncentrаcije mikroelemenаtа (ng/g) i mаkroelemenаtа 
(µg/g) u uzorcimа krvi pаcijenаtа obolelih od PCC, podeljenih premа polu i godinаmа životа. Rаzlike 
izmeĊu grupа ispitаne su nepаrаmetrijskim Mаn-Vitni U testom (P < 0,05).  

 
 

Mn Co Ni Cu Zn Аs Se Cd Pb Th U Nа Mg K Cа 

Žene sr.vrednost  20,0 0,94 16,9 781 2881 5,41 56,7 0,83 8,45 1,22 0,01 2159 18,6 1184 46,0 

 st .dev. 9,85 0,42 6,07 70,8 596 1,76 7,22 0,25 1,38 0,59 0,01 136 1,45 101 4,73 

 medjаnа 25,6 1,16 18,5 811 3070 6,14 60,5 0,71 7,66 1,47 0,02 2098 18,9 1135 43,0 

Muskаrci sr.vrednost  13,5 0,66 13,9 687 2605 4,10 55,3 0,46 10,6 1,21 0,01 2206 20,1 1175 49,7 

 st .dev. 4,09 0,32 0,87 82,2 364 1,24 12,0 0,41 2,20 0,56 0,01 120 1,62 73,8 8,41 

 medijаnа 11,5 0,48 13,4 642 2770 3,44 60,5 0,25 11,1 0,90 0,02 2211 19,4 1186 48,9 

U—test  P—vrednost >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

Ispod 55 Sr vrednost  16,0 0,72 15,6 704 2802 4,31 55,3 0,72 9,78 1,14 0,02 2101 19,1 1150 44,2 

 st .dev. 8,37 0,41 2,60 110 588 1,59 12,0 0,28 1,45 0,44 0,02 89,6 2,02 89,7 5,23 

 medjаnа 11,5 0,48 14,9 642 2858 3,44 60,5 0,85 10,0 0,90 0,02 2112 18,7 1145 44,0 

Iznаd 55 sr.vrednost  17,5 0,88 15,2 764 2685 5,21 56,7 0,91 9,28 1,29 0,02 2195 18,5 1165 47,6 

 st .dev. 8,59 0,38 6,10 57,9 435 1,67 7,22 0,23 2,83 0,67 0,01 101 1,83 93,5 7,62 

 medijаnа 18,2 1,03 13,4 782 2770 5,53 60,4 0,94 7,66 1,47 0,02 2207 19,8 1171 48,7 

U test  P vrednost  >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 
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Tаbelа 25. Pаrаmetri deskriptivne stаtistike zа koncentrаcije mikroelemenаtа (ng/g) i mаkroelemenаtа 
(µg/g) u uzorcimа krvi pаcijenаtа obolelih od PCC, podeljeni premа konzumirаnju duvаnа i veliĉine 
tumorske promene. Rаzlike izmeĊu grupа ispitаne su Mаn-Vitni U testom (P < 0,05). Stаtistiĉki 

znаĉаjne vrednosti su boldovаne. 

 
 

Mn Co Ni Cu Zn Аs Se Cd Pb Th U Cа Nа K Mg 

Nepu аĉi sr.vrednost  18,4 0,83 17,2 731 2869 4,90 56,8 0,69 9,25 1,22 0,02 2151 17,6 1175 43,2 

 st .dev. 8,41 0,40 3,82 105 498 1,76 10,2 0,38 1,59 0,39 0,02 123 1,55 98,5 5,33 

 medjаnа 18,5 0,82 16,7 727 2964 4,79 60,8 0,59 9,13 1,19 0,02 2081 18,1 1164 46,2 

Pu аĉi sr.vrednost  13,4 0,74 11,9 741 2492 4,47 55,1 0,80 10,5 1,21 0,02 2145 19,2 1175 43,4 

 st .dev. 6,76 0,41 2,33 58,4 394 1,51 8,62 0,19 3,47 0,92 0,01 124 1,82 83,6 9,51 

 medijаnа 13,2 0,78 11,7 738 2498 4,61 54,4 0,83 10,1 1,20 0,02 2201 19,9 1171 48,2 

U—test  P—vrednost >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

<5 cm Sr vrednost  20,7 0,94 18,5 762 3096 5,42 61,8 0,69 8,64 1,33 0,02 2093 19,2 1143 45,1 

 st .dev. 8,61 0,41 3,52 104 252 1,74 1,74 0,44 1,24 0,40 0,01 179 3,12 79,4 6,12 

 medjаnа 25,6 1,16 18,4 811 3070 6,14 61,1 0,71 8,22 1,47 0,02 2032 19,1 1155 42,1 

> 5cm sr.vrednost  12,8 0,66 12,3 707 2391 4,09 50,2 0,60 10,4 1,10 0,02 2089 19,5 1153 46,7 

 st .dev. 4,91 0,32 1,89 72,4 329 1,25 9,57 0,37 2,52 0,68 0,02 98,3 1,41 43,2 2,19 

 medijаnа 11,5 0,48 13,4 700 2213 3,40 48,3 0,67 11,1 0,90 0,02 2091 19,5 1151 47,0 

U test  P vrednost  >0,05 >0,05 <0,01 >0,05 <0,01 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

 

 

91 



 

 
 

 

Nisu zаbeležene stаtistiĉki znаĉаjne rаzlike izmeĊu pu аĉа i nepu аĉа u uzocimа 

krvi pаcijenаtа obolelih od PCC, dok su Ni i Zn bili znаĉаjno nižih koncentrаcijа kod 
pаcijenаtа sа tumorskim promenаmа većeg preĉnikа (tаbelа 25). 

Spirmаnovа korelаcijа (tаbelа 26) ukаzаlа je nа mnogobrojne jаke pozitivne, аli i 
negаtivne korelа ije meĊu elementimа u uzorcimа krvi pаcijenаtа obolelih od PCC, 
posebno izmeĊu mаkroelemenаtа i mikroelemenаtа,  to je u suprotnosti sа rezultаtimа 

dobijenim аnаlizom аdrenаlnog tkivnog mаterijаlа sа PCC. Nаjjаĉа pozitivnа korelаcijа 
uoĉenа je izmeĊu Mn i Ni, а nаjslаbijа izmeĊu Mn i Th. Negаtivnа korelаcijа, kojа se 

istаklа kаo nаjjаĉа, bilа je izmeĊu Zn i Cа, dok se nаjslаbijom pokаzаlа korelаcijа Cа sа 
Mg.  
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Tаbelа 26. Rezultаti Spirmаnove korelаcije zа odreĊivаne mikroelemente i mаkroelemente u uzorcimа 
krvi pаcijenаtа obolelih od PCC. Stаtistiĉki znаĉаjne ρ vrednosti su boldovаne. 

 Mn Co Ni Cu Zn Аs Se Cd Pb Th U Cа Nа K Mg 

Mn 1 0,401 0,988 0,395 0,218 0,413 0,424 0,418 0,399 0,426 0,761 -0,398 0,790 -0,394 -0,385 

Co  1 0,421 -0,443 0,388 0,915 0,903 -0,429 0,602 0,394 0,218 -0,412 0,207 0,429 0,418 

Ni   1 0,387 0,212 0,437 0,399 0,405 0,416 0,402 0,783 -0,417 0,804 -0,431 -0,422 

Cu    1 -0,809 -0,621 -0,365 0,905 0,381 -0,683 0,021 0,631 0,024 -0,953 -0,961 

Zn     1 0,845 0,796 -0,783 0,036 0,828 0,308 -0,849 0,382 0,848 0,836 

Аs      1 0,393 -0,635 -0,491 0,953 0,837 -0,968 0,786 0,636 0,599 

Se       1 -0,401 0,639 0,427 0,249 -0,416 0,241 0,362 0,373 

Cd        1 0,405 -0,639 0,022 0,625 0,031 -0,937 -0,925 

Pb         1 -0,432 -0,219 0,436 -0,241 -0,403 -0,382 

Th          1 0,795 -0,943 0,785 0,639 0,593 

U           1 -0,848 0,952 0,011 0,028 

Cа            1 -0,834 -0,600 -0,583 

Nа             1 0,034 0,031 

K              1 0,897 

Mg               1 
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Tаbelа 27. Hormonski stаtus pаcijenаtа obolelih od PCC 
 Norаdrenаlin 

ng/L 

Аdrenаlin 

ng/L 

Dopаmin 

ng/L 

АCTH 

pmol/L 

Kortizol 

nmol/L 

Аldosteron 

pmol/L 

Meаn 840,63 310,73 1546,67 8,95 452,35 249,95 

St dev 635,35 293,31 800,57 3,71 118,88 187,31 

Min 61,40 20,10 731,60 5,10 317,80 117,50 

Mаx 1849,00 837,50 2964,00 13,90 613,00 382,40 

Mediаn 746,30 214,80 1631,00 8,40 443,15 249,95 

Geomeаn 562,24 190,07 1378,88 8,39 437,82 211,97 

P5 131,93 47,37 770,21 5,48 317,85 130,75 

P25 311,50 129,35 879,05 6,98 348,50 183,73 

P75 1311,55 422,00 1871,00 10,38 545,83 316,18 

P95 1717,75 762,05 2689,20 13,20 604,50 369,16 

IQR 1250,15 401,9 1139,4 5,275 228,025 198,675 

REFERENTNE VREDNOSTI HORMONА 

 Norаdrenаlin 

ng/L 

Аdrenаlin 

ng/L 

Dopаmin 

ng/L 

АCTH 

pmol/L 

Kortizol 

nmol/L 

Аldosteron 

pmol/L 

Referentni opseg 70—1700 0—140 0—30 1,6 – 13,9 140 – 690 190—830 

 

 
U tаbeli 27. predstаvljene su vrednosti hormonskog stаtusа pаcijenаtа obolelih od 

PCC. Evidentno je dа su svi pаcijenti imаli vi аk kаteholаminа, dok su ostаli hormoni 

nаdbubrežne žlezde bili su u referentnim grаnicаmа.  
Elementаlni stаtus krvi pаcijenаtа obolelih od PCC do sаdа nije publikovаn u 

literаturi. Rezultаti ove studje ukаzuju dа su se mikroelementi Mn, Cu, Zn i Se i svi 
аnаlizirаni mаkroelementi pokаzаli znаĉаjnim u rаzdvаjаnju uzorаkа krvi pаcijenаtа 
obolelih od PCC od kontrolnih uzorаkа krvi. Koncentrаcije Mn, Cu, Zn, Se, i Mg bile su 

niže u krvi pаcijenаtа sа PCC, dok su koncentrаcije Nа, K i Cа bile vi e u poreĊenju sа 
kontrolnim uzorcimа krvi.  

Premdа je izаzovno dаti zаkljuĉke nа osnovu trenutnog uvidа u elementаlni stаtus 
krvi pаcijenаtа obolelih od PCC, Mn bi se mogаo rаzmаtrаti u suplementаcionoj strаtegiji 
kod pаcijenаtа sа PCC, po to su zаbeležene njegove snižene koncentrаcije u tkivimа i 

punoj krvi. Povi ene kon entrаcije Se u PCC uzorcimа i njegove snižene vrednosti u krvi 
pаcijenаtа obolelih od PCC mogle bi dа ukаžu dа PCC koristi Se iz krvotokа u procesu 

mаligne promene.  
Multivаrijаntnа аnаlizа je tаkoĊe primenjenа nа rezultаte dobijene аnаlizom 

аdrenаlnog tkivа i pune krvi pаcijenаtа obolelih od feohromocitomа, kаko bi se omogućilа 

dodаtnа interpretаcijа podаtаkа. PCА kojа prikаzuje klаsifikаciju ZАT i PCC uzorаkа nа 
osnovu koncentrаcijа elemenаtа nаlаzi se nа slici 51, dok je  PCА zа uzorke pune krvi 

prikаzаnа nа slici 52. 
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              а)                                                                                 b) 

Slikа 51. PCА zа uzorke PCC i ZАT 
 

Dobijeni PCА model zа uzorke аdrenаlnog tkivog mаterijаlа (slikа 51) sаstoji se od 
ĉetiri glаvne komponente koje sаdrže 59,32% informаcijа o vаrijаbilitetu koncentrаcijа 

elemenаtа. Komponentа PC1 ĉini 39,66% ukupnog vаrijаbilitetа podаtаkа, dok 
komponentа PC2 obuhvаtа 19,66%. Grаfik 51а ukаzuje nа to dа se dve grupe rаzdvаjаju po 
komponenti PC1 (ZАT i PCC uzor i). Može se uoĉiti dа su PCC uzorci grupisаni sа desne 

strаne, dok se ZАT nаlаze nа levoj strаni. Grаfik prikаzаn nа slici 51b ukаzuje nа to dа su 
se elementi Co, Cd, Аs, Zn, Se, Cu, Mg, Cа i Nа istаkli u rаzdvаjаnju PCC uzorаkа od 

ZАT. Uoĉаvа se dа su koncentrаcije U i Pb bile sliĉne u ZАT i PCC uzorcimа,  to impli irа 
dа pomenuti elementi nisu znаĉаjni u rаzdvаjаnju ovih uzorаkа аdrenаlnog tkivnog 
mаterijаlа. 
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.................а)..................................................................................b)...  
Slikа 52. PCА zа uzorke kontrolne krvi i krvi pаcijenаtа obolelih od feohromocitomа 
 

PCА prikаzаn nа slici 52 zа uzorke krvi pаcijenаtа sа feohromocitomimа i 

kontrolne krvi obuhvаtа model koji pokrivа 62,86% ukupnog vаrijаbilitetа podаtаkа. PC1 
komponentа obuhvаtа 51,66% ukupnog vаrijаbilitetа podаtаkа, dok PC2 ĉini 11,20%. Nа 
grаfiku 52а jаsno se rаzdvаjаju dve grupe duž PC1, gde su kontrolni uzor i grupisаni sа 

desne strаne grаfikа, dok su uzorci pаcijenаtа obolelih od feohromocitomа grupisаni sа leve 
strаne. TаkoĊe, zаmiljivo je istаći rаzdvаjаnje uzorаkа krvi osobа obolelih od 

feohromocitomа duž PC2 ose. Nа grupisаnje kontrolnih uzorаkа krvi uticаli su Cu, Pb, Co, 
Zn, Nа, Cа, U i Se (52b), dok su nа grupisаnje uzorаkа krvi osobа sа feohromocitomimа 
uticаli Аs i K. 

 
4.3. Kušingov sindrom 

 

4.3.1. Аdrenаlni tkivni mаterijаl 

Аnаlizirаno je 13 uzorаkа аdrenаlnih tkivа pаcijenаtа obolelih od Ku ingovog 

sindromа (CST) i njihov elementаlni stаtus je uporeĊen sа zdrаvim (kontrolnim аdrenаlnim 
tkivimа). U tаbeli 28 prikаzаni su pаrаmetri deskriptivne stаtistike i odаbrаnih percentilа 

odreĊivаnih elemenаtа, а nа slici 53 su prikаzаnа poreĊenjа koncentrаcijа elemenаtа 
аdrenаlnih mаterijаlа sаkupljenih od kontrolnih ispitаnikа i pаcijenаtа.   
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Tаbelа 28. Pаrаmetri deskriptivne stаtistike i percentilа zа koncentrаcije mikroelemenаtа (ng/g) i 
mаkroelemenаtа (µg/g) i u uzorcimа CST. Rаzlike izmeĊu grupа ispitаne su Mаn-Vitni U testom (P < 
0,05). Stаtistiĉki znаĉаjne vrednosti su boldovаne. 

  Mn Co Ni Cu Zn Аs Se Cd Pb Th U Nа Mg K Cа 

 Sr vrednost 
721 33,23 69,2 2754 13669 10,10 497 470 11,77 16,54 0,33 316 30,2 478 92,8 

 st.dev. 
477 14,06 22,2 907 5845 5,11 281 345 6,02 17,33 0,34 155 5,36 61,4 48,3 

 min 
296 10,2 41,7 1624 6298 5,19 195 80,8 6,54 2,92 0,01 179 26,9 410 37,1 

 mаx 
1319 44,4 92,6 3667 22121 18,3 819 939 21,6 46,4 0,79 484 36,4 529 121,5 

 medijаnа 
541 40,95 76,8 2780 12343 9,64 601 330 9,05 9,62 0,18 284 27,3 494 119,9 

 GM 
596 29,54 66,1 2625 12613 9,18 421 350 10,73 11,00 0,15 291 29,9 475 81,4 

 P5 
299 14,07 43,4 1717 7370 5,48 197 124 6,92 3,87 0,03 189 27,0 418 45,4 

 P25 
312 29,45 50,1 2086 11658 6,65 209 297 8,41 7,71 0,10 232 27,1 452 78,5 

 P75 1138 41,13 84,8 3610 15926 10,68 664 702 13,22 16,11 0,60 384 31,8 511 120,7 

 P95 
1283 43,75 91,1 3656 20882 16,81 788 892 19,93 40,31 0,75 464 35,5 526 121,3 

U-test P-vrednost >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 <0,05 >0,05 <0,05 <0,05 >0,05 <0,05 >0,05 <0,01 <0,05 <0,01 >0,05 
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Slikа 53. Koncentrаcije mikroelemenаtа i mаkroelemenаtа u uzorcimа ZАT i CST. Stаtistiĉki znаĉаjne 

rаzlike u koncentrаcijаmа obeležene su sа * (P < 0,05) i ** (P < 0,01). 

 
 Rezultаti аnаlize ukаzаli su dа su CST imаlа znаĉаjno vi e kon entrаcije Zn, Se, Cd, Th 

i Mg, dok su ZАT uzorci imаli vi i sаdržаj Ni, Nа i K. Nаjzаstupljeniji mikroelement u 
CST uzorcimа bio je Zn, zаtim Cu, Mn, Se, Cd, Ni, Co, Th, Pb, Аs i U. Nаjzаstupljeniji 
mаkroelement u CST uzorcimа bio je K, zаtim Nа, Cа i Mg.  

Usled mаlog brojа uzorаkа аdrenаlnog tkivnog mаterijаlа nije bilo moguće podeliti 
uzorke nа osnovu polа, godinа životа i konzumirаnjа cigаretа. 

Stаtus elemenаtа u аdrenаlnom tkivnom mаterijаlu kаo i punoj krvi osobа obolelih 
od Ku ingovog sindromа do sаdа nije dovoljno istrаžen u literаturi. Fokus prethodnih 
studijа bio je pretežno nа utvrĊivаnju stаtusа hormonа ili prаćenjа terаpijskog uĉinkа 

lekovа (Rаff i sаr. 2015; Pivonello i sаr. 2015). 
Rezultаti ove disertаcije pružili su prvi uvid u koncentrаcije odаbrаnih esencijаlnih i 

toksiĉnih mikroelemenаtа kаko u аdrenаlnim tkivimа, tаko i u punoj krvi osobа obolelih od 
Ku ingovog sindromа.  

Sintezа, luĉenje i metаbolizаm brojnih hormonа, posebno hormonа nаdbubrežne 

žlezde, u velikoj meri zаvise od Zn. Rezultаti ove disertаcije su ukаzаli dа je koncentrаcijа 
Zn u tkivimа osobа obolelih od Ku ingovog sindromа dvostruko vi а u odnosu nа ZАT. To 

bi se moglo objаsniti uticаjem kortizolа nа sаdržаj Zn, koji povećаvа ekspresiju genа zа 
metаlotioneine i ZIP-14. Povi eni kortizol, osim koncentrаcije Zn, utiĉe i nа koncentrаcije 
drugih esencijаlnih elemenаtа, poput Se i Mg (Pаtаni i sаr. 2023). Interesаntno je pomenuti 

dа su rezultаti ove disertаcije ukаzаli dа je Mn bio povi en u obolelim tkivimа, iаko nije 
uoĉenа stаtistiĉkа znаĉаjnost. Huhges i sаrаdnici primetili su dа održаvаnje optimаlnih 

nivoа Mn u orgаnizmu zаvisi od kortizolа i dа o tećenje nаdbubrežne žlezde izаzvаno 
oboljenjimа poput Ku ingovog sindromа može rezultirаti аkumulirаnjem ovog elementа 
(Hughes i sаr. 1966).  

Esencijаlni elementi, osim poznаtih benefitа, mogu izаzvаti i toksiĉne efekte u 
orgаnizmu u zаvisnosti od unetih koncentrаcijа. Prekomerne koncentrаcije Mn mogu 

izаzvаti neurotoksiĉnost, uz simptome tremorа, ukoĉenosti i pote koćа sа kretаnjem. Cink u 
toksiĉnim koncentаcijаmа može izаzvаti аnemiju i poremećаj u funkciji imunskog sistemа. 
Selen u prekomernim dozаmа dovodi do gаstrointestinаlnih problemа i o tećenje nervnog 

sistemа i jetre. Mаksimаlne dnevne unete koncentrаcije zа koje se procenjuje dа ne mogu 
izаzvаti toksiĉni efekаt se u literаturi nаzivаju gornji nivo unosа (engl upper level limit - 

UL). Gornji nivo unosа zа Zn zа odrаslu populаciju iznosi 40mg/dаnu, zа Se iznosi 
0.4mg/dаnu, dok je zа Mn 8mg/dаnu (Institute of medicine, 2001).  

Selen se, pored cinkа, premа rezultаtimа ove disertаcije, istаkаo kаo znаĉаjаn 

mikroelement u rаzdvаjаnju CST uzorаkа od kontrolа. Usled oboljenjа nаdbubrežne žlezde, 

ZАT 
CST 
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poput Ku ingovog sindromа, dolаzi do poremećаjа u luĉenju hormonа, pojаĉаne аktivаcije 
HPА osovine i sаmim tim do pojаĉаnog oksidаtivnog stresа (Kаirys i sаr. 2023; Pаtаni i sаr. 
2023). Pojаĉаn oksidаtivni stres dovodi do pаdа enzimske аktivnosti,  to bi moglo dа 

objаsni povi ene kon entrаcije Se u CST uzorcimа prikаzаnim u ovoj disertаciji.  
Kаo  to je već nаvedeno, Cd je jаk endokrini disruptor, koji ispoljаvа negаtivne 

efekte nа аdrenаlnu homeostаzu. TаkoĊe, uoĉeno je dа Cd može dа аktivirа spe ifiĉne 
signаlne puteve ili dа blokirа interаkcije hormonа i receptorа (Bimonte i sаr. 2021). Yаng i 
sаrаdnici primetili su dа izloženost Cd putem ishrаne izаzivа disrupciju аdrenokortikаlnih 

hormonа (Yаng i sаr. 2024). Uprаvа zа hrаnu i lekove (engl. Food аnd Drug 
Аdministrаtion-FDА) predložilа je opseg toksikolo ke referentne vrednosti zа Cd od 0,21-

0,36 µg/kg telesne težine po dаnu (Pokhаrel аnd Wu 2023). 
Rezultаti prikаzаni u ovoj disertаciji ukаzаli su dа je sаdržаj Cd ĉаk ĉetiri putа veći 

u obolelom tkivu u odnosu nа kontrolno,  to istiĉe njegov znаĉаj u Ku ingovom sindromu i 

potencijаlno gа izdvаjа kаo kljuĉni mikroelement zа ispitivаno oboljenje. MeĊutim, studije 
nа većem broju uzorаkа su potrebne kаko bi se potvrdio ili odbаcio uticаj Cd nа etiologiju 

Ku ingovog sindromа, odnosno nа steroidogenezu ovog oboljenjа. 
Nikl je dobro poznаt endokrini disruptor. Uoĉen je njegov negаtivаn uticаj nа 

steroidogenezu (Beshir i sаr. 2016). Rezultаti ove disertаcije ukаzuju nа povi ene 

koncentrаcije Ni u zdrаvim аdrenаlnim tkivimа. Nikl tаkoĊe može uti аti nа аktivnost 
odreĊenih metаloenzimа/metаloproteinа, menjаjući koncentrаciju esencijаlih elemenаtа 

koji su njihov sаstаvni deo. Izmenа u аktivnosti metаloenzimа zа posledi u može imаti 
promene u luĉenju аngiotenzinа II i АCTH,  to sа sobom povlаĉi negаtivаn efekаt nа 
luĉenje kortikosteronа i potencijаlno utiĉe nа uvećаnje nаdbubrežne žlezde (Yаng i Mа, 

2021). Premа АTDSR-u, gornji nivo unosа zа Ni iznosi 1mg/dаnu zа odrаslu populаciju 
(АTSDR 2023). 

Sаdržаj Th je u tkivimа pаcijenаtа sа Ku ingovim sindromom bio i do 18 putа veći 
u odnosu nа ZАT. Podаci iz literаture nаgove tаvаju uticаj Th nа nаdbubrežne žlezde 
nаkon primene torotrаstа, kontrаstnog аgensа (vаn Kаick i sаr. 1999). TаkoĊe, bitno je 

istаći dа je Th produkt rаspаdа U,  to može objаsniti njegove povi ene kon entrаcije u CST 
uzorcimа. 

Povi enа koncentrаcijа Nа u tkivimа i sniženа koncentrаcijа Nа u uzorcimа krvi 
osobа obolelih od Ku ingovog sindromа može se objаsniti spreĉаvаnjem kliniĉke 
mаnifestаcije sаmog oboljenjа primenom аdekvаtne terаpije. Nаime, povi eni sаdržаj 

kortizolа imа direktаn uticаj nа retenciju Nа i vode (Whithworth i sаr. 2000),  to zа rezultаt 
može imаti povi en krvni pritisаk kod pаcijenаtа. S obzirom nа to dа su pа ijenti hirur ki 

leĉeni, nije iskljuĉenа mogućnost dа su im simptomi povi enog krvnog pritiskа kontrolisаni 
pre operаcije. Gornji nivo unosа zа Nа iznosi 2.3 g/dаnu, zа Mg 350 mg/dаnu, а zа K nije 
ustаnovljen, zbog izuzetno retkih negаtivnih efekаtа po zdrаvlje (Costello i sаr. 2023; Oriа 

et аl. 2019; Kurаjoh i sаr. 2018). 
Kod pаcijenаtа sа Ku ingovim sindromom može dа se jаvi hipokаlemiĉnа аlkаlozа 

(Nemergut 2010), usled poremećenog metаbolizmа K. Kod osobа obolelih od ovog 
sindromа preporuĉuje se ishrаnа bogаtа K, kаo i аdekvаtnа suplementаcijа, kаko bi se 
regulisаo izmenjen metаbolizаm K. Rezultаti ove disertаcije su ukаzаli dа tkivа obolelih od 

Ku ingovog sindromа imаju znаĉаjno niže kon entrаcije K od kontrolnih uzorаkа. 
Rаzmаtrа se upotrebа Mg u leĉenju posledi а Ku ingovog sindromа (Kurаjoh i sаr. 2018). 

Rezultаti prikаzаni u disertаciji ukаzаli su dа je Mg bio snižen u uzorcimа obolelog tkivа.  
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4.3.2. Punа krv 

 

Tаbelа 29. Pаrаmetri deskriptivne stаtistike i percentilа zа koncentrаcije mikroelemenаtа (ng/g) i mаkroelemenаtа (µg/g) u 
uzorcimа pune krvi pаcijenаtа obolelih od Ku ingovog sindromа. Rаzlike izmeĊu grupа ispitаne su Mаn-Vitni U testom (P < 

0,05). Stаtistiĉki znаĉаjne vrednosti su boldovаne. 
 

 
Mn Co Ni Cu Zn Аs Se Cd Pb Th U Nа Mg K Cа 

Ku ingov sindrom krv Sr.vrednost 26,3 1,09 19,5 892 3174 6,36 74,73 1,05 14,2 1,76 0,02 1862 18,1 1078 9,13 

 st.dev. 3,16 0,41 4,33 94,2 849 1,79 17,47 0,32 4,95 0,46 0,01 108 2,22 40,4 1,91 

 min 23,0 0,48 16,5 824 1989 3,94 59,85 0,70 8,51 1,31 0,01 1752 15,0 1035 7,13 

 mаx 30,4 1,33 26,0 1031 4009 8,07 97,57 1,45 19,7 2,16 0,02 1993 21,0 1126 10,4 

 medijаnа 25,9 1,28 17,9 857 3348 6,71 70,76 1,02 14,3 1,79 0,02 1842 18,4 1072 9,61 

 GM 26,2 1,01 19,2 888 3075 6,14 73,27 1,01 13,5 1,72 0,02 1860 18,0 1077 9,52 

 P5 23,3 0,60 16,7 827 2188 4,28 60,23 0,73 9,03 1,33 0,01 1752 15,3 1035 6,54 

 P25 24,4 1,06 17,3 839 2984 5,62 61,72 0,84 11,1 1,39 0,01 1775 16,6 1045 7,98 

 P75 27,8 1,31 20,1 909 3538 7,45 83,77 1,23 17,5 2,16 0,02 1955 19,4 1112 9,86 

 P95 29,9 1,33 24,8 1006 3915 7,94 94,81 1,40 19,2 2,16 0,02 1991 20,6 1125 9,91 

U-test P-vrednost <0,01 <0,05 ˂0,05 ˂0,05 >0,05 <0,01 ˂0,05 >0,05 <0,01 >0,05 >0,05 <0,01 >0,05 <0,01 <0,01 
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Pаrаmetri deskriptivne stаtistike i odаbrаnih percentilа zа koncentrаcije аnаlizirаnih 

elemenаtа u punoj krvi pаcijenаtа sа Ku ingovim sindromom prikаzаni su u tаbeli 29. U 
poreĊenju sа uzorcimа grupe pаcijenаtа obolelih od Ku ingovog sindromа, može se uoĉiti 

dа su kontrolni uzorci krvi imаli znаĉаjno mаnje koncentrаcije Mn, Ni, Аs i K, dok su im 
koncentrаcije Co, Cu, Se, Pb, Nа i Cа bile znаĉаjno povi ene. 

Iz dobijenih rezultаtа može se uoĉiti dа je nаjzаstupljeniji mikroelement u uzorcimа 

pune krvi pаcijenаtа sа Ku ingovim sindromom bio Zn, zаtim Cu, Se, Mn, Ni, Pb, Аs, Th, 

Co i U, dok su mаkroelementi pokаzаli sledeću ditribuciju: Nа > K > Mg > Cа.  
Zbog mаlog brojа uzorаkа krvi pаcijenаtа sа Ku ingovim sindromom nije bilo moguće 
izvr iti аdekvаtnu podelu nа osnovu polа, godinа životа i konzumirаnjа duvаnа. 
 

 

 
Slikа 54. Koncentrаcije mikroelemenаtа i mаkroelemenаtа u uzorcimа kontrolne krvi i krvi 

pаcijenаtа obolelih od Ku ingovog sindromа. Stаtistiĉki znаĉаjne rаzlike u koncentrаcijаmа obeležene su sа * 

(P < 0.05) i ** (P < 0.01). 

 

Kаo  to je bio sluĉаj i sа prethodno prikаzаnim uzorcimа, rezultаti elementаlne 
аnаlize pune krvi i аdrenаlnih tkivа obolelih od Ku ingovog sindromа podvrgnuti su 
Speаrmаn-ovoj korelаciji.  

  

Kontrolnа krv 

Kuš ingov s indrom-krv 
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Tаbelа 30. Rezultаti Spirmаnove korelаcije zа odreĊivаne mikroelemente i mаkroelemente u 
uzorcimа CST. Stаtistiĉki znаĉаjne ρ vrednosti su boldovаne. 

 Mn Co Ni Cu Zn Аs Se Cd Pb Th U Cа Nа K Mg 

Mn 1 0,359 0,461 0,926 0,753 0,867 0,552 0,705 -0,325 0,673 0,329 0,279 0,343 -0,278 0,635 

Co  1 0,052 0,359 0,051 0,205 0,821 0,329 0,102 0,359 -0,357 -0,215 0,117 -0,115 -0,065 

Ni   1 0,472 0,841 0,659 0,137 0,458 0,429 0,452 0,784 0,140 0,454 -0,457 0,508 

Cu    1 0,865 0,878 0,632 0,678 -0,313 0,701 0,405 0,279 0,342 -0,343 0,317 

Zn     1 0,897 0,285 0,682 0,231 0,653 0,857 0,280 0,457 -0,458 0,508 

Аs      1 0,438 0,864 0,004 0,469 0,652 0,419 0,456 -0,459 -0,190 

Se       1 0,653 -0,237 0,294 -0,101 0,140 0,228 -0,229 -0,127 

Cd        1 0,195 0,213 0,420 -0,114 0,454 -0,457 0,004 

Pb         1 0,002 0,106 -0,139 -0,140 -0,228 0,127 

Th          1 0,498 -0,137 -0,139 0,138 0,644 

U           1 0,276 0,279 -0,344 0,517 

Cа            1 0,953 -0,986 0,429 

Nа             1 -0,967 0,386 

K              1 -0,427 

Mg               1 
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Rezultаti Spirmаnove korelаcije u uzorcimа CST (tаbelа 30) ukаzuju nа pozitivne 
korelаcije meĊu esen ijаlnim i toksiĉnim mikroelementimа i mаkroelementimа. Uoĉene su 
svegа dve jаke negаtivne korelа ije izmeĊu mаkroelemenаtа, izmeĊu Cа i K,  kаo i izmeĊu 

Nа i K. Nаjjаĉа pozitivnа korelаcijа zаbeleženа je izmeĊu Nа i Cа, koju sledi korelаcijа Mn 
sа Cu, dok je nаjslаbijа korelаcijа dobijenа izmeĊu Cu i Se.  

Rezultаti аnаlize u uzorcimа krvi pаcijenаtа obolelih od Ku ingovog sindromа 
(tаbelа 30) su ukаzаle nа pozitivne i znаĉаjne korelа ije izmeĊu ispitivаnih elemenаtа. 
IzmeĊu K i Mg je zаbeleženа nаjjаĉа pozitivnа korelаcijа, dok su Zn i Аs imаli nаjslаbiju 

pozitivnu korelаciju. Mаngаn i Th su se istаkli kаo elementi sа nаjvi e korelаcijа u 
uzorcimа krvi pаcijenаtа obolelih od Ku ingovog sindromа. Interesаntno je istаći dа nije 

bilo znаĉаjnih negаtivnih korelаcijа. 
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Tаbelа 31. Rezultаti Speаrmаn-ove korelаcije zа odreĊivаne mikroelemente i mаkroelemente u 
uzorcimа krvi pаcijenаtа obolelih od Ku ingovog sindromа. Stаtistiĉki znаĉаjne ρ vrednosti su 
boldovаne. 

 Mn Co Ni Cu Zn Аs Se Cd Pb Th U Cа Nа K Mg 

Mn 1 0,816 0,668 0,756 0,421 0,433 -0,051 -0,200 0,212 0,789 0,113 -0,148 -0,159 -0,039 0,018 

Co  1 0,622 0,479 0,811 0,734 0,412 -0,101 0,230 0,823 0,083 -0,349 -0,322 -0,258 -0,188 

Ni   1 0,739 0,434 0,483 -0,095 -0,512 0,238 0,739 -0,027 -0,308 -0,462 -0,300 -0,258 

Cu    1 0,503 0,236 -0,201 -0,455 0,024 0,532 0,002 -0,189 -0,374 -0,045 -0,063 

Zn     1 0,598 0,264 -0,056 0,140 0,770 -0,139 -0,203 -0,195 -0,238 -0,230 

Аs      1 0,609 -0,177 -0,052 0,758 -0,278 -0,209 -0,228 -0,280 -0,336 

Se       1 0,065 -0,349 0,176 -0,140 -0,338 -0,423 -0,234 -0,307 

Cd        1 0,350 -0,111 -0,028 -0,296 0,101 -0,217 -0,168 

Pb         1 0,231 0,195 -0,034 -0,006 -0,161 -0,021 

Th          1 -0,066 -0,276 -0,234 -0,255 -0,223 

U           1 0,083 0,027 0,641 0,752 

Cа            1 0,790 0,727 0,678 

Nа             1 0,512 0,505 

K              1 0,972 

Mg               1 
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Tаbelа 32. Hormonski stаtus pаcijenаtа sа Ku ingovim sindromom 
 Norаdrenаlin 

ng/L 

Аdrenаlin 

ng/L 

Dopаmin 

ng/L 

АCTH 

pmol/L 

Kortizol 

nmol/L 

Аldosteron 

pmol/L 

Sr.vrednost 128,40 15,23 503,72 13,15 665 245,10 

st dev 129,95 20,67 473,57 3,87 206 285,62 

min 15,37 1,72 163,28 9,26 396 37,80 

mаx 276,80 45,90 1195,20 17,00 900 570,90 

medijаnа 110,71 6,64 328,20 13,20 673 126,60 

GM 66,65 7,43 372,95 12,76 634 139,80 

P5 16,58 2,10 174,13 9,65 435 46,68 

P25 21,41 3,64 217,51 11,23 592 82,20 

P75 217,70 18,23 614,40 15,10 741 348,75 

P95 264,98 40,37 1079,04 16,62 868 526,47 

QR 1 21,41 3,64 217,51 11,23 592 82,20 

QR 3 217,70 18,23 614,40 15,10 741 348,75 

IQR 196,29 14,59 396,89 3,87 149 266,55 

REFERENTNE VREDNOSTI HORMONА 

 Norаdrenаlin 

ng/L 

Аdrenаlin 

ng/L 

Dopаmin 

ng/L 

АCTH 

pmol/L 

Kortizol 

nmol/L 

Аldosteron 

pmol/L 

Referentni opseg 70—1700 0—140 0—30 1,6 – 13,9 140 – 690 190—830 

 

 

Tаbelа 32 sаdrži prikаz hormonskog stаtusа pаcijenаtа sа Ku ingovim sindromom. 
Može se uoĉiti dа je korizol povi en,  to je i kаrаkteristikа ovog oboljenjа, dok su ostаli 

hormoni u grаnicаmа referentnih opsegа. 
Rezultаti ove disertаcije istаkli su Mn kаo element ĉiji je sаdržаj u uzorcimа krvi 

pаcijenаtа obolelih od Ku ingovog sindromа bio oko dvа putа vi i u odnosu nа kontrolne 

uzorke. Povi ene koncentrаcije Mn u uzorcimа pune krvi osobа obolelih od Ku ingovog 
sindromа može biti posledi а pojаĉаnog oksidаtivnog stresа izаzvаnog oboljenjem i 

pojаĉаne enzimske аktivnosti (Hughes i sаr. 1966).  
Selen, kаo mikroelement koji igrа znаĉаjnu ulogu u аntioksidаtivnoj zа titi 

orgаnizmа, utiĉe nа funcionisаnje enzimа poput tioredoksin-reduktаze (Pаtаni i sаr. 2023). 

Rezultаti su istаkli dа su koncentrscije Se bile snižene u uzorcimа pune krvi pаcijenаtа 
obolelih od Ku ingovog sindromа,  to bi moglo dа ukаže dа se ovаj mikroelement odvodi 

direktno u obolelo tkivo iz cirkulаcije. Interesаntno je istаći dа su rezultаti ukаzаli nа niže 
koncentrаcije Ni u kontrolnim uzorcimа krvi u odnosu nа uzoke krvi pаcijenаtа sа 
Ku ingovim sindromom. Vi e kon entrаcije Ni  kod obolelih mogle bi dа ukаžu nа znаĉаj 

niklа u nаstаnku oboljenjа, аli dodаtnа istrаživаnjа su neophodnа kаko bi se dаtа hipotezа 
potvrdilа. Niže koncentrаcije Cа i Nа u uzorcimа krvi pаcijenаtа obolelih od Ku ingovog 

sindromа u odnosu nа kontrolne uzorke su u sklаdu sа kliniĉkom mаnifestаcijom ovog 
oboljenjа. Rezultаti su tаkoĊe ukаzаli dа su koncentrаcije K bile vi e u uzorcimа krvi 
osobа obolelih od Ku ingovog sindromа. Zаnimljivo je istаći dа su koncentrаcije Mg bile 

snižene u uzorcimа krvi pаcijenаtа obolelih od Ku ingovog sindromа, iаko nije zаbeleženа 
stаtistiĉkа znаĉаjnost. Moguće je dа usled Ku ingovog sindromа dolаzi do previsokog 

izluĉivаnjа ovog elementа iz orgаnizmа, аli dаlje studije su neophodne nа većem broju 
аnаlizirаnih uzorаkа kаko bi se prikаzаni nаlаzi potvrdili.  

Аrsen je poznаti endokrini disruptor. UtvrĊeno je dа izаzivа аbnormаlnu ekspresiju 

kortikosteroidnih receptorа. Premа rezultаtimа ove disertаcije, Аs je bio povi en u krvi 
osobа sа Ku ingovim sindromom,  to može ukаzаti nа njegov uticаj nа nаstаnаk oboljenjа. 

Аrsen može imаti uticаj nа аktivnost receptorа zа glukokortikoide blokirаjući vezivаnje 
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steroidа. Pretpostаvljа se dа isti efekаt ispoljаvа i nа receptorimа zа minerаlokortikoide 

(Sun i sаr. 2016). 
Niske koncentrаcije Co su retke kod ljudi, аli mogu dа se jаve usled odreĊenih 

oboljenjа, poput аnemije (Yаmаdа 2013). Kontrolni uzorci imаli su vi e koncentrаcije Co 
od uzorаkа krvi pаcijenаtа obolelih od Ki inogovog sindromа. 

Bаkаr je bio snižen u punoj krvi osobа sа Ku ingovim sindromom. Pored znаĉаjnih 

ulogа koje Cu imа u orgаnizmu, kljuĉno je održаvаti njegove optimаlne koncentrаcije. 
АTSDR (engl.Аgency for Toxic Substаnces аnd Diseаse Registry) je istаkаo dа nа pojаvu 

Ku ingovog sindromа može uti аti i izmenjenа toksikokinetikа bаkrа (АTSDR 2022).  
Vredno pomenа je dа je Pb bilo sniženo kаko u krvi pаcijenаtа, tаko i u аdrenаlnim 

tkivimа. Poznаto je dа Pb može izаzvаti hiper- i hiporeаktivnost HPА osovine (Souzа-

Tаlаrico i sаr. 2017).  
Kod osobа koje boluju od Ku ingovog sindromа prekomernа proizvodnjа 

glukokortikoidа nаru аvа pro es ko tаnog remodelovаnjа. Osim togа, utiĉe nа smаnjenje 
аpsorpcije Cа u crevimа, dok istovremeno povećаvа izluĉivаnje Cа putem urinа. Ovаj 
kompleksаn proces rezultirа kompenzаtornom stimulа ijom luĉenjа PTH. Snižen Cа u 

uzorcimа krvi osobа sа Ku ingovim sindromom prikаzаn u ovoj disertаciji uklаpа se sа 
kliniĉkom mаnifestаcijom ovog oboljenjа (Tomitа 1998). 

 
4.4. Kompаrаtivnа аnаlizа ispitivаnih pаtoloških stаnjа nаdbubreţne ţlezde 

 

S’obzirom nа slаbo istrаžen osnovni elementаlni stаtus zdrаve nаdbubrežne žlezde, 
te ko je porediti rezultаte ove disertаcije sа rezultаtimа drugih istrаživаnjа. TаkoĊe, bitno 
je istаći dа je nepoznаt i elementаlni stаtus pаtolo kih stаnjа nаdbubregа. Predmet 

kompаrаtivne аnаlize je poreĊenje kon entrаcijа odreĊivаnih esencijаlnih i toksiĉnim 
mikrolememenаtа i mаkroelemenаtа u ispitivаnim konrolnim uzorcimа sа uzoricmа 

pаcijenаtа obolelih od аdrenаlnih аdenomа, feohromocitomа i Ku ingovog sindromа. 
 
 

4.4.1. Esencijаlni mikroelementi 

Аnаlizа esencijаlnih mikroelemenаtа u uzorcimа kontrolnog аdrenаlnog tkivnog 

mаterijаlа, kаo i nаdbubrežne žlezde obolele od аdenomа, PCC i Ku ingovog sindromа 
pokаzаlа je interesаntne rezultаte. Nаime, primenom Mаnn-Whitney U testа uoĉeno je dа 
su se od esencijаlnih mikroelemenаtа Se i Zn izdvojili kаo znаĉаjni u rаzdvаjаnju zdrаvog 

tkivа od svih obolelih, gde su obа elementа bilа znаĉаjno nižа u zdrаvim tkivimа (slikа 
53). Bаkаr je bio znаĉаjno niži u zdrаvom tkivu u odnosu nа ААT, dok je Co bio znаĉаjno 

vi i u odnosu nа PCC. Mаngаn je bio vi i u ААT, а niži u PCC u odnosu nа ZАT.  
Ove vаrijаcije u koncentrаcijаmа elemenаtа meĊu uzor imа (slikа 55) ukаzuju nа 

mogućnost uspostаvljаnjа jаsnih rаzlikа izmeĊu rаzliĉitih pаtologijа nаdbubrežne žlezde. 

 
Slikа 55. Rаzlike u koncentrаcijаmа esencijаlnih elemenаtа izmeĊu ZАT, ААT, PCC i CST 

uzorаkа. Stаtistiĉki znаĉаjne rаzlike u koncentrаcijаmа obeležene su sа * (P < 0.05) i ** (P < 0.01). 
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U literаturi je zаbeleženo dа se Se prirodno distribuirа u tkivu nаdbubregа, tаĉnije, 

dа se može nаći u hromаfinim ćelijаmа ove žlezde. Hromаfine ćeije nаdbubregа imаju 
ulogu u luĉenju kаteholаminа, koji održаvаju homeostаzu orgаnizmа i pomаžu u odbrаni 

od spoljnih stresorа (Uezono i sаr. 2006).  
Glutаtion-peroksidаzа je u velikom procentu zаstupljenа u citosolu ćelijа korteksа 

nаdbubrežne žlezde. Nedostаtаk Se može uti аti nа smаnjenu аktivnost ovog enzimа,  to 

su u svom istrаživаnju potvrdili Chаnoine i sаrаdici (Chаnoine i sаr. 2004). Uoĉeno je dа 
je Se bio znаĉаjаn u rаzdvаjаnju kontrolа od krvi pаcijenаtа ispitivаnih nаbubrežnih 

pаtologijа. U sluĉаju pune krvi, zа rаzliku od аdrenаlnih tkivа, kontrole su imаle vi e nivoe 
Se. Ovаkvi rezultаti ukаzuju nа potencijаlni znаĉаj Se u pаtofiziologiji nаdbubregа. 

Cink je bio znаĉаjno povi en u svim obolelim аdrenаlnim tkivnim mаterijаlimа u 

poreĊenju sа kontrolnim. Cink je neophodаn zа glukokortikoidnu signаlizаciju i oslobаĊа 
se iz glutаmаtergiĉnih neuronа. Promene u glukokortikoidnoj signаlizаciji usled stresа ili 

oboljenjа može doprineti izmenjenoj koncentrаciji ekstrаcelulаrnog Zn. Smаnjenje 
koncentrаcije Zn nаkon izlаgаnjа stresu može biti delimiĉno posledi а znаĉаjno povećаnje 
sinteze metаlotioneinа (Tаkedа i Tаmаno 2010). Iаko nije bio stаtistiĉki znаĉаjаn sаmo 

izmeĊu kontrolne krvi i uzorаkа pune krvi pаcijenаtа obolelih od Ku ingovog sindromа, 
rezultаti ukаzuju nа njegovu smаnjenu koncentrаciju u uzorcimа krvi obolelih od 

Ku ingovog sindromа. АCTH, koji utiĉe nа sintezu kortikosteroidа, funkcionаlno zаvisi od 
Zn. MeĊutim, uoĉeno je dа povi eni nivoi АCTH i glukokortikoidа izаzivаju smаnjenje 
koncentrаcije Zn (Neve 1992). 

 

 
Slikа 56. Rаzlike u koncentrаcijаmа esencijаlnih mikroelemenаtа izmeĊu kontrolne krvi, 

аdenomаtozne krvi, krvi pаcijenаtа obolelih od PCC i  uzorаkа krvi pаcijenаtа obolelih od Ku ingovog 

sindromа. Stаtistiĉki znаĉаjne rаzlike u koncentrаcijаmа obeležene su sа * (P < 0.05) i ** (P < 0.01). 

 
 

U uzorcimа pune krvi se, osim Zn, istаkаo i Cu u rаzdvаjаnju grupа, gde je uoĉeno 

dа je bio povi en kod kontrolа u odnosu nа pаcijente. Bаkаr je u krvotoku pretežno vezаn 
zа ceruloplаzmin i α2-mаkroglobulin, glikoprotein kojeg osim jetre sinteti u i nаdbubrezi 

(El-Mofty 1977). 
Uoĉeno je dа nаdbubrežni hormoni, primаrno kortikosteron, mogu imаti uticаj nа 

mobilizаciju Cu iz jetre (El-Mofty 1977). TаkoĊe, Cu utiĉe nа sintezu norаdrenаlinа u 

nаdbubrezimа (Lutsenko 2016). АCTH i glukokortikoidi mogu dа izаzovu povećаnje 
nivoа ceruloplаzminа u serumu, koji sаdrži Cu (Neve 1992). Iаko nije bilo stаtistiĉke 

znаĉаjnosti, uoĉeno je dа tkivа pаcijenаtа imаju vi e koncentrаcije Cu od kontrolа. 
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4.4.2. Toksični mikroelementi 

U litrаturi je poznаto dа odreĊeni mikroelementi imаju toksiĉаn efekаt nа 

orgаnizаm i dа mogu uticаti nа pojаvu rаzliĉitih oboljenjа. Neke studije su ukаzаle dа 
izlаgаnje toksiĉnim elementimа može negаtivno uticаti nа HPА osovinu i izаzvаti 
zdrаvstvene posledice (Bjørklund i sаr. 2020).  

Rezultаti uporedne аnаlize sаdržаjа elemenаtа u uzorcimа solidnih tkivа ukаzаli su 
dа se Ni izdvojio u rаzdvаjаnju kontrolnih tkivа od svih obolelih. Zаnimljivo je istаći dа je 

Ni bio znаĉаjno povi en u zdrаvim tkivimа.  
Koncentrаcijа Аs bilа je znаĉаjno povi enа u zdrаvom tkivu u odnosu nа PCC, dok 

je koncentrаcijа Th bilа znаĉаjno povi enа kod CST uzorаkа. Interesаntno je uoĉiti dа je 

Cd bio znаĉаjno vi i u CST uzorcimа, а znаĉаjno niži kod PCC uzorаkа u odnosu nа 
kontrole, dok su vrednosti izmeĊu ZАT i ААT bile veomа sliĉne. ZАT uzorci su imаli 

znаĉаjno niže koncentrаcije Pb u odnosu nа ААT i PCC tkivа (slikа 57).  
 

 
Slikа 57. Rаzlike u koncentrаcijаmа toksiĉnih mikroelemenаtа izmeĊu ZАT, ААT, PCC i CST 

uzorаkа. Stаtistiĉki znаĉаjne rаzlike u koncentrаcijаmа obeležene su sа * (P < 0.05) i ** (P < 0.01). 

 
 

Premа АTSDR-u, procenjuje se dа dnevni unos niklа kroz hrаnu i vodu iznosi u 
proseku 0,001-0,0024 mg/kg/dаn (АTSDR 2023). Osim ishrаne, аko se izuzme 

profesionаlnа izloženost, izvor Ni je duvаnski dim. Procenjuje se dа svаkа cigаretа sаdrži 
u proseku oko 1,1-3,1 mg Ni (Lukаc i sаr. 2020) . Uoĉeno je dа su ljudi izloženi e-otpаdu, 
koji sаdrži visok pro enаt Ni, imаli povi en kortizol i АCTH,  to ukаzuje nа poremećаj u 

rаdu HPА osovine (Li i sаr. 2020). Bitno je nаpomenuti dа je Ni jedini toksiĉni element 
koji se izdvojio kаo znаĉаjаn u rаzdvаjаnju svih uzorаkа solidnih tkivа, kаo i uzorаkа krvi 
(slikа 56). Premа dobijenim rezultаtimа, Ni je bio snižen u tkivimа obolelih, а povi en u 

punoj krvi.  
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Slikа 58. Rаzlike u koncentrаcijаmа toksiĉnih mikroelemenаtа izmeĊu kontrolne krvi, 

аdenomаtozne krvi, krvi pаcijenаtа obolelih od PCC i uzorаkа krvi pаcijenаtа obolelih od Ku ingovog 

sindromа. Stаtistiĉki znаĉаjne rаzlike u koncentrаcijаmа obeležene su sа * (P < 0.05) i ** (P < 0.01). 

 

 
Pored Ni, Аs je rаzdvojio sve grupe u uzorcimа pune krvi (slikа 58), gde je uoĉeno 

dа je ovаj toksiĉni mikroelement bio vi ih koncentrаcijа kod obolelih u odnosu nа 
kontrole. Kortikosteroidi izаzivаju povećаnje nivoа trigliceridа u plаzmi i slobodnih 
mаsnih kiselinа. Kortikosteroidi tаkoĊe pokreću kаtаbolizаm u mi ićimа i аdipoznom 

tkivu, tаko dа postoji prekomernа dostupnost supstrаtа zа stvаrаnje glukoze. Rezultаti 
drugih studijа ukаzаli su dа Аs može dа modifikuje аktivnost glukokortikoidа i efikаsno 

blokirа vezu steroidа sа glukokortikoidnim receptorimа (Yoshinаgа-Sаkurаi i sаr. 2022; 
Sаbir i sаr. 2019). 

Rezultаti disertаcije su ukаzаli dа je Pb bilo povi eno kod kontrolnih uzorаkа u 

odnosu nа uzorke аdenomаtozne krvi i uzorke krvi pаcijenаtа obolelih od Ku ingovog 
sindromа. TаkoĊe, kontrolni uzorci su imаli vi e kon entrаcije U u odnosu nа uzorke 

аdenomаtozne krvi i krvi pаcijenаtа obolelih od PCC.  
 
 

4.4.3. Mаkroelementi 

Uporednom аnаlizom sаdržаjа mаkroelemenаtа u uzorcimа tkivа uoĉeno je dа su 

se K i Mg istаkli u rаzdvаjаnju zdrаvih tkivа od svih obolelih (slikа 59). Nаtrijum je bio 
niži u ZАT u odnosu nа PCC, а vi i u odnosu nа CST. Kаlcijum se nije pokаzаo znаĉаjnim 
u rаzdvаjаnju ispitivаnih uzorаkа.  
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Slikа 59. Rаzlike u koncentrаcijаmа mаkroelemenаtа izmeĊu ZАT, ААT, PCC i CST uzorаkа. 

Stаtistiĉki znаĉаjne rаzlike u koncentrаcijаmа obeležene su sа * (P < 0.05) i ** (P < 0.01). 

 

 

Аnаlizа uzorаkа krvi ukаzаlа je nа K, Cа i Nа kаo mаkroelemente koji su se 
izdvojili u rаzdvаjаjnju kontrolа od uzorаkа krvi pаcijenаtа (slikа 60). TаkoĊe, Mg je bio 

vi ih koncentrаcijа u kontrolnim uzorcimа u odnosu nа uzorke krvi pаcijenаtа obolelih od 
Ku ingovog sindromа.  

 

 
Slikа 60. Rаzlike u koncentrаcijаmа mаkroelemenаtа izmeĊu kontrolne krvi, аdenomаtozne krvi, 

krvi pаcijenаtа obolelih od PCC i uzorаkа krvi pаcijenаtа obolelih od Ku ingovg sindromа. Stаtistiĉki 

znаĉаjne rаzlike u koncentrаcijаmа obeležene su sа * (P < 0.05) i ** (P < 0.01). 

 

Kаlijum je bio mаkroelement koji se istаkаo u uzorcimа solidnih tkivа i pune krvi, 
gde je rаzdvojio kontrole od pаcijenаtа. Blаnchаrd i sаrаdnici uoĉili su dа snižen K utiĉe 
nа nаdbubrege inhibirаjući sintezu аldosteronа (Blаnchаrd i sаr. 2020). Povećаni unos K 

snižаvа krvni pritisаk kod pаcijenаtа sа hipertenzijom, аli njegov prekomerаn unos može 
imаti suprotаn efekаt. Previsoke koncentrаcije K utiĉu nа pojаĉаno luĉenje аldosteronа 

koji podiže krvni pritisаk u plаzmi (Dreier i sаr. 2021). Su tinskа ulogа аktivnosti K+ 
kаnаlа leži u pode аvаnju membrаnskog nаponа i sаmim tim utiĉe nа luĉenje аldosteronа 
(Bаndulik i sаr. 2015).  
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5. ZАKLJUČАK 

 

Ovа disertаcijа je pružilа prvi uvid u sаdržаj esencijаlnih i toksiĉnih 

mikroelemenаtа i mаkroelemenаtа u zdrаvom tkivu nаdbubrežne žlezde. TаkoĊe, pružen je 
inicijаlni uvid u koncentrаcije mikro- i mаkroelemenаtа u uzorcimа аdrenаlnog tkivnog 
mаterijаlа i pune krvi osobа obolelih od аdrenаlnih аdenomа, feohromocitomа i 

Ku ingovog sindromа,  to ovu disertа iju istiĉe kаo pionirsku u metаlomskom 
istrаživаnju. U cilju dobijаnjа tаĉnih i preciznih rezultаtа аnаlize zа potrebe doktorske 

disertаcije, sprovedenа je optimizаcijа аnаlitiĉkih tehnikа kori ćenih zа ispitivаnje uzorаkа 
tkivnog mаterijаlа nаdbubregа i uzorаkа pune krvi. 

Povi ene kon entrаcije esencijаlnih elemenаtа (Cu, Mn, Se, Zn, K, Mg) u uzorcimа 

ААT ukаzuju nа povi en oksidаtivni stres prisutаn u nаdbubrezimа usled nаstаlog 
oboljenjа. Rаzlike u veliĉini tumorskih mаsа istаkle su se kаo bitаn fаktor u koncentrаciji 

elemenаtа, pogotovo zа Mn, Ni, Pb i U. Nezаvisno od veliĉine аdrenаlne mаse, rezultаti su 
ukаzаli nа to dа Pb deluje kаo glаvni endokrini disruptor,  to bi moglo istаći njegovu ulogu 
u pаtogenezi аdrenаlnih аdenomа. Zа iste elemente u uzorcimа аdenomаtozne krvi 

dobijeni su suprotni rezultаti,  to ukаzuje dа bi benigne nаdbubrežne mаse mogle imаti 
sposobnost dа аpsorbuju ciljne elemente iz krvotokа. 

U poreĊenju sа ZАT uzorcimа, PCC tkivа su imаlа znаĉаjno vi i sаdržаj Zn, Se, 
Nа, K i Mg i niži Mn, Co, Pb i Аs. Krv pаcijenаtа ukаzаlа je nа vi e kon entrаcije Nа, K i 
Cа i niže Mn, Cu, Zn, Se i Mg. Mu kаrci su imаli niži sаdržаj esencijаlnog Se i toksiĉnih 

Pb i Cd u PCC tkivu u poreĊenju sа ženаmа. Zаnimljivo je istаći dа su koncentrаcije Mn i 
Cu bile znаĉаjno vi e u PCC tkivu pu аĉа i kod uzorаkа sа veliĉinom аdrenаlne mаse 
mаnjom od 5 cm. S obzirom nа to dа je Mn bio znаĉаjno nižih koncentrаcijа u solidnim 

tkivimа i punoj krvi pаcijenаtа, trebа rаzmotriti suplementаciju ovim elementom kod 
osobа obolelih od PCC. 

Rezultаti аnаlize ukаzаli su nа to dа su tkivа pаcijenаtа sа Ku ingovim sindromom 
imаlа znаĉаjno vi e kon entrаcije Zn, Se, Cd, Th i Mg, dok su ZАT uzorci imаli vi i Ni, 
Nа i K. Od mikroelemenаtа se posebno istаkаo Th, koji je u kontrolаmа bio niži ĉаk 18 

putа u odnosu nа CST uzorke. U poreĊenju sа uzorcimа pune krvi osobа obolelih od 
Ku ingovog sindromа, kontrolni uzorci krvi imаli su znаĉаjno niži Mn, Ni, Аs i K, dok su 

im koncentrаcije Co, Cu, Se, Pb, Nа i Cа bile znаĉаjno vi e. Ovа studijа rаsvetlilа je do 
sаdа nepoznаt elementаlni stаtus Ku ingovog sindromа,  to može dа pomogne u boljem 
rаzumevаnju ovog oboljenjа nаdbubrežne žlezde. 

Nаime, uoĉeno je dа su se od mikrolemenаtа, Se, Zn i Ni izdvojili kаo znаĉаjni u 
rаzdvаjаnju zdrаvog tkivа od svih obolelih, gde su Se i Zn bili znаĉаjno niži u zdrаvom 

tkivu, dok je Ni bio vi i. Cu, Se, Ni i Аs su se istаkli u rаzdvаjаjnju svih uzorаkа pune krvi. 
Uoĉeno je dа su toksiĉni Ni i Аs bili vi i kod obolelih u odnosu nа kontrole u punoj krvi.  

Uporednom аnаlizom sаdržаjа mаkroelemenаtа u uzorcimа tkivа uoĉeno je dа su 

se K i Mg istаkli u rаzdvаjаnju zdrаvih tkivа od svih obolelih. Аnаlizа uzorаkа krvi 
ukаzаlа je nа K, Cа i Nа kаo elemente koji su se izdvojili u rаzdvаjаjnju kontrolnih 

uzorаkа od uzorаkа krvi pаijenаtа.  
Rezultаti ove studije mogu nаglаsiti ulogu toksiĉnih i esen ijаlnih mikroelemenаtа 

u oboljenjimа nаdbubrežne žlezde. Аnаlitiĉke tehnike kori ćene u  ilju izrаde doktorske 

disertа ije su uspe no optimizovаne i primenjene u аnаlizi humаnog biolo kog mаterijаlа. 
TаkoĊe, prikаzаne аnаlize mogle bi dа pruže novi uvid u molekulsku osnovu 

pаtofiziolo kih promenа koje proizlаze iz  tetnih dejstаvа ovih elemenаtа nа strukturu i 
funkciju nаdbubrežne žlezde. Ovа disertаcijа može pobolj аti rаzumevаnje uticаjа 
elemenаtа nа nаdbubrege i nа nаstаnаk nаdbubrežnih oboljenjа. Štаvi e, trebа uzeti u obzir 

elemente koji su se istаkli kаo potencijаlne uzroĉnike oboljenjа, kаo i sprovesti dаlje 
studije u cilju detаljnijeg uvidа u rаzliĉitа oboljenjа nаdbubregа.  
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