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1.UvOD

1.1. Pretilost

Pretilost te prekomjernu tezinu definiramo kao pretjerano nakupljanje masti koje narusava
zdravlje. Indeks tjelesne mase (ITM) je jednostavan indeks kojeg koristimo kao parametar za
klasifikaciju prekomjerne tezine, odnosno pretilosti kod odraslih osoba. ITM se definira kao
tezina u kilogramima podijeljena sa visinom u metrima kvadratnim. Za odrasle, Svjetska
zdravstvena organizacija (SZO)postavlja kriterije tako da; ako je ITM 25 ili vise, to
definiramo kao prekomjernu tezinu, a ako je ITM 30 ili vise, to definiramo kao pretilost. ITM
pruza najkorisniju mjeru za pretilost 1 prekomjernu tezinu jer su isti kriteriji za oba spola i za
svu dob kod odraslih. Medutim, ne moZzemo ga smatrati univerzalnom i jedinom mjerom, jer
postoji moguénost da dobijemo lazno jednake rezultate za razliite pojedince (1). Iz tih
razloga uz ITM dodatno mjerimo i antropometrijske parametre (opseg struka i bokova,
tjelesna visina i masa, sistolicki i dijastolicki arterijski tlak) i metaboliCke parametre (glukoza,
inzulin, kolesterol, trigliceridi, lipoproteini niske gusto¢e — LDL (odeng.Low Density

Cholesterol- LDL) i lipoproteini visoke gustoc¢e (od eng.High Density Cholesterol -HDL).

Poseban problem svjetskih razmjera predstavlja pretilost kod djece. Kod njih, uz spomenuti
ITM treba uzeti u obzir dob prilikom definiranja kriterija za razlikovanje prekomjerne tezine
te pretilosti (Tablica 1.2) (1).

Istrazivanja koja je provodila SZO pokazala su da je u 2016. godini 41 milijun djece ispod 5
godina starosti ili pretilo ili prekomjerne tezine, a u dobi od 5-19 godina ¢ak preko 340
milijuna djece bilo je pretilo ili prekomjerne teZine. Kad to usporedimo sa rezultatima iz
1975. godine kad je samo 1% djece bilo u kategoriji pretilosti, dolazimo do zakljucka da se u

41 godinu taj broj porastao za 6-8%, odnosno 124 milijuna vise (1).

U Hrvatskoj, nisu radena sustavna nacionalna istraZivanjima, ali prema podacima iz
Hrvatskog Zavoda za Javno Zdravstvo u djece dobi od 7 do 14 godina, sluze¢i se indeksom
tjelesne mase (ITM) u razdoblju od 2000. do 2005. godine, prekomjernu tjelesnu masu imalo

je 23% ispitanika, a 7.2% je bilo pretilo(2). Prema Antoni¢-Degac i sur., prekomjernu tezinu



u dobi od 7 do 15 godina u Hrvatskoj je imalo 11.2% djec¢aka i 9.8% djevojcica, dok je bilo
pretilo 5.7% djecaka i 5.4% djevojcica (3). Prema studiji iz 2010. godine provedenoj na 2564
djeteta u dobi od 1 do 6 godina, 23.1% ispitanika imali su rizik za razvoj debljine, a 10.7% je
bilo pretilo. U toj studiji nisu uocene znacajne razlike izmedu kontinentalnog i priobalnog

dijela zemlje (4).

Prevalencija prekomjerne tezine i pretilosti se povecava kod djece narocito u adolescenata u
razvijenim drzavama, u toj mjeri da preko 20% pojedinaca u dobi od 19 godina ima povecan
indeks tjelesne teZine, i to preko 25 (5). Djecja pretilost, osim §to zna¢ajno moZe utjecati na
djecje fizicko zdravlje, socijalizaciju 1 emocionalno blagostanje kao 1 samopostovanje, ima
dugorocno dalekoseZne posljedice. Spomenute posljedice se ocituju u daljnjem razvoju 1
odrasloj dobi, tako da imamo pacijente sa metabolickim, sr¢ano-Zilnim, ortopedskim,

neuroloskim, pluénim, bubreznim i drugim poremecajima (6).

1.2. Patofiziologija pretilosti

Energetska neravnoteza, s unosom ve¢im od potro$nje, osnova je porasta tjelesne mase.
Regulacija teka, energetskog unosa i potroSnje rezultat je uzajamnog djelovanja
neuroendokrinih posrednika povezanih u regulacijski sustav u srediSnjem ziv€anom sistemu

(SZS) (7).

Tek sprjeCavaju neki hormoni (peptid YY - PYY; glukagonu slicni peptid - GLP-1;
kolecistekinin — CCK, leptin), a pobuduje grelin. Grelin je peptidni hormon koji se izlu¢uje iz
zeluca. Sastoji od 28 aminokiselina i jedini je probavni hormon koji poti¢e unos hrane u
sisavaca. Naziva se jo$ i ,,hormon gladi* (8). Izlu¢ivanje grelina se povecava u gladovanju a
ko¢i unosom hrane, djeluju¢i na taj nacin suprotno leptinu (LEP). Leptin se smatra
fizioloSkim "lipostatom" koji djeluje sukladno zalihama masti u organizmu. Leptin se otpusta
iz masnih stanica i veZe na receptore (LEPR) neurona u ARE hipotalamusa. Veza LEP-LEPR
utjeCe na mrsavljenje potiskujuci tek i povecavajuci termogenezu i potrosak energije. Gen za
leptin je smjeSten na kromosomu 7q3- 1.3, a na njegov izrazaj utje¢e niz ¢imbenika. Uoceno
je da su razine leptina u djece povezane s koli¢inom potkoznog masnog tkiva, pa pretila djeca
imaju vise razine leptina nego djeca normalno uhranjena za svoju dob i spol. Leptin djeluje i
na niz endokrinih procesa (stimulacija reproduktivnog sustava, osjetljivost na inzulin,
regulacija rasta stimuliranjem lucenja hormona rasta), a stimuliraju¢i je ¢cimbenik zapocinjanja
puberteta u djevojcica (9). Leptinu sinergi¢an hormon, s kojim dijeli slicno djelovanje i
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ostvaruje komplementarne aktivnosti, je adiponektin koji regulira brojne metaboli¢ke procese,
ukljucujuéi regulaciju razine glukoze i oksidacije masnih kiselina. Adiponektin ima utjecaj na
senzitivizaciju inzulina kroz viSe mehanizama, inhibira glukoneogenezu u jetri te povecava

transport glukoze u adipocite i miSi¢ne stanice (10).

Dio ulaznog kraka ovog regulacijskog sustava je i inzulin koji smanjuje unos energije
djelujuéi izravno na odgovarajuée neurone. Njegovo djelovanje sinergi¢no je s djelovanjem
leptina, i u ¢ijoj sekreciji sudjeluje. Ipak, konac¢ni u¢inak ovih hormona znacajno se razlikuje.
Inzulin poti¢e nakupljanje masnog tkiva, a u slufaju njegovog nedostatka debljanje nije
moguce ni onda kad se hranom u organizam unose velike koli¢ine energije. SrediSnju ulogu u
regulaciji teka i energetske ravnoteze ima ARE hipotalamusa. Cine ga arkuatne (Arc),
ventromedijalne, paraventrikularne, dorzomedijalne jezgre 1 lateralni dio, a utjeCe na unos
energije 1 ponasanje vezano za hranjenje. Sustav regulacije hranjenja sastoji se od dva dijela:
oreksigeni (anabolicki) i anoreksigeni (kataboli¢ki). Najznacajniji posrednici oreksigenog
sustava su NPY (od engl.orexigens neuropeptid Y) i AGRP (od engl. agouti-related protein).
Pobuda NPY/AGRP neurona u neuronima lat.nukleusa arcuatusa ima anaboli¢ki uc¢inak zbog
poticanja teka i smanjenog utroSka energije, uz djelovanje na niz endokrinih funkcija: potice
se pocCetak puberteta, regulira luenje gonadotropina i osjetljivost hipotalamo-hipofizno-
adrenalnog sustava. Signali se Sire aksonima, u lateralnom hipotalamusu stvara se neuropeptid
melanin koncentriraju¢i hormon (od eng. Melanine concentrating hormone, MCH), koji je
daljnji prijenosnik signala i1 poticajno djeluje na Zelju za jelom. Prirodeni nedostatak MCH
daje mrSavi fenotip. AGRP je istovremeno i antagonist anoreksi¢nog ué¢inka MC3R (od engl.

melanocortin-3 receptor) i MC4R (od engl. melanocortin-4 receptor) (7).

1.3. Dijagnostika pretilosti kod djece

Kad govorimo o samoj dijagnostici pretilosti teSko je razviti jedan jednostavni indeks za

mjerenje prekomjerne tezine i pretilosti kod djece i adolescenata.

Pojmovi koje koristimo pri definiranju pretilosti i prekomjerne teZine su ve¢ spomenuti indeks

tjelesne tezine (ITM), percentili, z vrijednosti, te mjerenje opsega struka.

ITM, od engleskogbody mass index (BMI) izraunava se dijeljenjem tjelesne tezine izraZene
u kilogramima s kvadratom visine izraZzene u metrima. Na temelju dobivenog rezultata

ispitanik se svrstava u odredenu kategoriju.



ITM=Tezina(kg)/ visina (m)*visina (m) (kg/m2)

Kod djece i adolescenata stupanj uhranjenosti odreduje se s obzirom na percentilne krivulje

ITM-a po dobi i spolu. Cole i sur. su dali preporuke prema kojima, prekomjernu tjelesnu

tezinu imaju djeca €iji je ITM izmedu 85. 1 95. percentile, a pretila su ona s ITM ve¢im od 95

percentila za dob (Slika 1.1. i Slika 1.2.)(11).

Z- vrijednost nam sluzi kao broj standardnih odstupanja udaljenih od medijana populacije

koja se smatra zdravom i ima normalnu distribuciju.

Tablica 1. Klasifikacija debljine prema standardima SZO djece interpretirane prema z

vrijednosti
PREKOMJERNA TEZINA PRETILOST

0-5 godina Indeks tjelesne tezine 2 | Indeks tjelesne tezine 3
standardna odstupanja od | standardna odstupanja  od
medijana standarda SZO-a medijana standardna SZO-a

5-19 godina Indeks tjelesne tezine veci od | Indeks tjelesne tezine 2

1 standardnog odstupanja od

medijana standarda SZO-a

standardna  odstupanja od

medijana standarda SZO-a
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1.4. Matriks metaloproteinaze

Izvanstani¢ni matriks (od eng. Extracellular Matrix, ECM) mozemo objasniti kao slozenu
mrezu makromolekula, koje imaju strukturalnu i funkcionalnu ulogu u stanici. Matriks
metaloproteinaze (MMP) obuhvacaju pojam porodice enzima sli¢nih endoproteinaza, to¢nije
proteolitickih peptidaza koje kidaju veze neterminalnih aminokiselina, (12) ukratko

razgraduju izvanstani¢ni matriks.

Strukturno su slicne po tome $to sadrze cink te su ovisne o kalciju. Luce se u neaktivnom
obliku koji se naziva zimogen, odnosno pro-MMP. Otkriveno je oko 20-ak MMP-ova do sad,
koji se medusobno razlikuju po specifi¢nosti njihovog supstrata te funkciji. Prema tome se
dijele na: gelatinaze, kolagenaze, stromelizine (MMP-3) te druge. Njihova aktivnost je pod
visokom kontrolom ¢imbenika rasta, fizikalnim stresom, citokinima 1 sli¢no, Stoga u

normalnim uvjetima, tkiva ne bi trebala pohranjivati MMP (12).

lako su se MMP-ovi dugo smatrali kao vrsta prototipa za razgradnju matriks proteaza,
proteklih godina, koriStenjem inzenjersko-geneti¢kih modela, pokazalo se da funkcioniraju
viSe kao procesuirajuci enzimi koji kontroliraju velik broj razli¢itih procesa u stanici. Uistinu,
pri cijepanju molekula citokina, kemokina, antimikrobnih peptida i proteina sa povrsine
stanice, MMP proteoliza uvelike utjece sa strogo kontrolirane funkcijama, povezane sa
imunitetom, popravkom ostecenog tkiva, diferencijacijom i transformacijom stanica. Stovise,
neki od MMP-ova mogu imati funkcije koje su neovisne o njihovoj katalitickoj aktivnosti,
kao $to su hemopeksin domena MMP-12 koja ima unutarnju antimikrobnu aktivnost te MMP-

14 i MMP-16 koji imaju vaznu ulogu u metabolizmu kolagen matriksa kosti (13).

Pretpostavlja se da MMP-ovi sudjeluju samo u procesu katabolizma, i to pri veé¢im
ostecenjima i izrazito destruktivnom katabolizmu izvanstani¢nog matriksa kod preraspodjele
tkiva tijekom patofizioloSkih stanja. Temeljeno na takvim generalnim pretpostavkama ¢ini se
da je glavna fizioloska funkcija MMP-ova razgradnja tkiva. Takve pretpostavke su se dodatno
potvrdile rezultatima novijih istrazivanja u kojima su se molekule MMP istrazivale u
patogenezi nastanka razli¢itih bolesti, kao Sto su upalna stanja ili maligne bolesti.Medutim
postoje odredena istrazivanja ¢iji su rezultati kontradiktorni sa do sada navedenim, vezano za
fiziolosku funkciju razgradnje. Kod kraljeznjaka, prva matriks metaloproteinaza, kojoj je

funkcija razgradnja, bila je otkrivena u vaznom morogenetickom procesu, koji je ukljuc¢ivao 1



uklanjanje zakrzljalog repa i peraje u punoglavaca (Sto je omogucilo prijelaz u Zivot na

kopnu). Bez ovog enzima, punoglavci bi bili doslovce mrtvi u vodi (13).

1.5. Klasifikacija matriks metaloproteinaza

MMP-3, ili stromelizin-1, je bio prvi put opisan 1985 kao 51-kDa protein izoliran iz ze¢ijih
fibroblasta. MMP-3 se razlikuje od ostalih kolagenaza po nemoguénosti razgradnje tip 1
kolagena. Skoro pa istovremeno je proteaza imenovana tranzin opisana kod promijenjih
stanica Stakora, $to se poslije pokazalo da odgovara MMP-3. Stromelizini imaju osnovnu
strukturu matriks metaloproteinaza sa domenom poput hemoksina. Specifi¢nost supstrata
MMP-3 je raznolika te se MMP-3 opisuje kao protein koji razgraduje mnogo ECM proteina,
poput fibronektina, gelatina, laminina. MMP-3 ne moze razgraditi trostruko spiralni kolagen,
ali moze rascijepati globularni dio kolagena tipa 4. MMP-3 je takoder ukljucen u aktivacijsku
kaskadu gelatinaza i MMP-13. FizioloSka funkcija MMP-3 nije toliko dobro opisana u
literaturi, ali je pretpostavka da je uglavnom povezana s prometom izvanstanicnog matriksa.
MMP-3 je dobro reguliran u tkivu sisavaca tijekom involucije, nakon laktacijskog perioda,
ima i pro-apoptoticki efekt.Dobro opisan supstrat MMP-3 je inhibitor aktivatora
plazminogena tip 1(PAI-1). ProMMP-3 takoder moze formirati kompleks sa tkivnim
aktivatorom plazminogena, Sto povecava njegovu aktivnost. Ova otkri¢a mogu indicirati
vaznu regulatornu funkciju MMP-3 u fibrinolitickom putu. Takoder je opisan i kao vazan
faktor u razvoju artritisa, astme, aneurizme, zacijeljivanju vecih otvorenih rana,

Alzheimerovoj bolesti te raznim tumorima (14).

MMP-1pripada u obitelj kolagenaza. To je enzim Kkoji sadrzi domenu poput hemopeksina
potrebnu za degradaciju trostruko-spinalnog kolagena. Mogu¢i je prognosti¢ki marker za
klasifikaciju plaka kod ateroskleroze, iako postoji problem kod diferencijacije kalcificiranog

od ne-kalcificiranog plaka (14).

MMP-8 je neutrofilna kolagenaza. Ima jak afinitet prema kolagenu tip 1. Bitan je kod
embriogeneze te postporodajne preraspodjele tkiva maternice . Takoder se njegova uloga

spominje i kod upalnih procesa (14).

MMP-13 je specifican po tome Sto cijepa kolagen tipa 2. Ima ulogu u patogenezi u raznim

malignim procesima kao $to su rak dojke, tumori vrata/glave, melanom. Nadalje, kako sluzi

8



za cijepanje kolagena tipa 2, o¢ekivano moze biti povezan sa bolestima kostiju, kao $to su

reuma i osteoartritis (14).

MMP-2pripada porodici gelatinoza, i specificna je po razgradnji kolagena tip 4. Osim
sposobnosti razgradnje kolagena u zilno bazalnoj membrani, gelatinoze su uklju¢ene i u
neovaskularizaciju (nenormalno urastanje novih krvnih zila), kako u fizioloskim uvjetima,

tako i u patoloskim, kao $to su metastaze tumora (14).

MMP-9 takoder spada pod skupinu gelatinoza. Najvaznija mu je fizioloska funkcija da
otpusta bioloski aktivnu formu Zilno endotelnog faktora rasta koji ima veliku ulogu u
angiogenezi. Stoga se pretpostavlja da MMP-3 ima vaznu ulogu u formaciji novih krvnih Zila
(14).

MMP-10 drugo ime mu je stromelizin 2, ima 82% homolognih sekvenca sa MMP-3 . Slabo

objasnjen, ali kataliticka aktivnost mu je usmjerena prema kolagenu tipa 3,4,5 (14).

MMP-11 tre¢i ljudski stromelizin, povezan s mnogim fizioloSkim procesima gdje se
deSavapregradnja izvanstanicnog matriksa, u procesima embrionalnog razvoja, sudjeluje u

regulaciji Zenskog reproduktivnog ciklusa, te zacijeljivanju rana (14).

MMP-14 sluzi za proteolitiC¢ku razgradnju kolagena tip 1,2 i 3. Vazna je intersticijalna
kolagenaza, a osim kolagenaze sluzi za razgradnju nekih manjih komponenti izvanstani¢nog
matriksa, kao sto su: fibronektin, vitronektin, fibrin, fibrinogen, tenaskim, nidogen, agrekan,
laminin tip 5 (14).

MMP-15 smatra se da ima ulogu u pucanju folikula tokom ovulacije te generiranje tubularnih

struktura tijekom angiogeneze . Takoder ima i antiapoptoticka svojstva (14).

MMP-16 i MMP-24 su slabo opisani u literaturi, MMP-16 pokazuje sli¢nost sa MMP-14, a
za MMP-24 se pretpostavlja da je uklju¢en u procese remodeliranja kod endometrijalnih lezija

i endometrioze u Zena (14).

MMP-17 i MMP-25 imaju mogucénost interakcije sa lipidnim mikrostrukturama i moguce da

su ukljuceni u internacionalizaciju i recikliranje enzima (14).

MMP-7 ili matrilizin sudjeluje u razvoju malignih bolesti buduéi je povezan s diobom

samih kancerogenih stanica (14).



MMP-26 se prvi put identificirao u endometrijalnom tumoru, te je stoga imenovan kao

MMP-26, matrilizin 2 endometaza (14).

MMP-12 (makrofag metaloelastaza) se razlikuje od ostalih MMP-ova u njegovoj ulozi kod
karcinoma. Naima, on je primarno proteaza odgovorna za proteoliticko oslobadanje

angiostatina iz plazminogena (14).
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Slika 1.3. Podjela MMP-ova

1.6. Uloga tkivnih inhibitora metaloproteinazau regulaciji ekstracelularne

matriks proteolize

Tkivni inhibitori metaloproteinaza (TIMP-ovi) su tkivno specifi¢ni, endogeni inhibitori
metaloproteinaze, uklju¢ujuc¢i matriks metaloproteinaze (MMP-ovi). Pocetni dokaz o ulozi
TIMP-ova u proteolizi izvanstani¢nog matriksa (od eng. Extracellular Matrix, ECM) bilo je
otkri¢e njihove sposobnosti da inhibiraju razlicite MMP-ove in vitro, kao i povezanost izmedu
povecane ekspresije TIMP-ova sa nakupljanjem matriksa, uoceno u fibrozi plu¢a.Naposljetku,

rezultati ovih istrazivanja naveli su na zakljucak da je odnos, to¢nije balans izmedu MMP-ova
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te TIMP-ova odgovoran za razgradnju ECM-a. Odnosno, kada je ravnoteza pomaknuta na
stranu ravnoteze u korist TIMP-a, to je znak saCuvanosti ECM-a. Treba naglasiti da
spomenuta ravnoteza koncentracija izmedu ECM-a i TIMP-ova jako bitna te da ne utjeCe
samo na proteolizu ECM, $§tovise rezultati studija na misevima koji su genetski modificirani
na genima za metaloproteinaze i TIMP-ove su pokazale da metaloproteinaze procesuiraju
mnoge bioloski aktivne proteine, ukljucujuci citokine, kemokine, proteine s povrSine stanice.
Nadalje, moramo spomenuti i promijenjen transformiraju¢i faktor rasta (TGF) B koji
signalizira upalu te broj stanica poput miofibroblasta. Navedeni potencijalno potjecu iz ECM
metabolizma, odnosno odlaganja ECM-a, §to naravno kontroliraju TIMP-ovi. Iz toga
zaklju¢ujemo da TIMP-ovi mogu i inhibirati proteolizu ECM kao i indikrektno kontrolirati
metabolizam ECM-a (15).

TKkivni inhibitor metaloproteinaza 1 (TIMP-1)

Mnoga patoloSka stanja poput; zacjeljivanja rana, pluéne fibroze i dijabetiCke nefropatije Su
povezana sa pretjeranim odlaganjem ECM komponenti, §to posljedicno dovodi do fibroze.
Zanimljivo je da je ekspresija TIMP-1 povecana profibrotickim okoliSom, Sto bi trebalo
dovesti do zakljucka o ulozi TIMP-1 u direktnoj inhibiciji procesa proteolize ECM-a. Postoji i
indirektna koja potvrduje ulogu TIMP-ova u ograni¢avanju upala, kao i ECM akumulaciji, tj.

fibrozi koja slijedi ozljedu (15).
TKivni inhibitor metaloproteinaza 2 (TIMP-2)

Sto se ti¢e njegove direktne inhibicije, mnoge studije pokazuju i potvrduju njegovu ulogu u
inhibiciji proteolize ECM-a kod nekih tkiva. Spominje se kod zastite ECM-a kod zacjeljivanju
fraktura, keloida, osteéenja tkiva jetre i bubrega. Kod indirektne inhibicije, pronadena je
njegova uloga u aktiviranju MMP-2 u sinergiji s MMP-14. Naime, poveéanje MMP-2 je
povezano sa povecanom fibrozom koja je posljedica upale u rekurentnim stanjima ozljede
pluca (15).

TKivni inhibitor metaloproteinaza 3 (TIMP-3)

Rezultati novijih istrazivanja navode na zaklju¢ak da je TIMP-3 klju¢ni inhibitor pregradnje
proteina izvanstani¢nog matriksa. Primjerice, razgradnja proteina izvanstanicnog matriksa

MMP-ovima neophodna je tijekom procesa embrio implantacije. Indirektna inhibicija
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istrazena je na genetiCki modificiranim miSevima bez sinteze proteina TIMP-3Rezultati tih
istrazivanja pokazali su uznapredovale fibroticke procese u miseva, ukazujuci na ¢injenicu da
je prisutnost TIMP-3 neophodna za razgradnju proteina izvanstanicnog matriksa i

zaustavljanje procesa fibroze (15).
Tkivni inhibitor metaloproteinaza 4 ( TIMP-4)

Inhibitori metaloproteinaze tip 4 zadnji su otkriveni, stoga nema puno publikacija i radova o
ulozi TIMP-4 u regulaciji proteolize ECM-a. Istrazivanja koja su provedena do sada ukazuju
na mogucu ulogu TIMP-4 u restrikciji proteolize ECM-a kod razvoja pluca, Zenskog
reproduktivnog trakta, ociju uslijed embriogenezete odbacivanja transplantiranog tkiva. Kod
indirektne inhibicije, TIMP-4 takoder inhibira proces fibroze (15).

1.7. Povezanost polimorfizma matriks metaloproteinaza sa indeksom

tjelesne mase u djece

Istrazivanje IDEFICS (od eng. Identification and prevention of dietary-and lifestyle-induced
health effects In children and infants) je multicentri¢na populacijska studija koja se provodila
u osam zemalja Europske unije (Belgija, Cipar, Estonija, Njemacka, Madarska, Italija,
Spanjolska, Svedska), a bavi se pitanjem djeéje pretilosti. Cilj je bio ispitati vezu izmedu
polimorfizma matriks metaloproteinaze 3 (MMP-3) i indeksa debljine u europske djece.U
studiju je bilo uklju¢eno 16 224 djece bijele rase (2-9 godina), od ¢ega je 4540 djece bilo
nasumic¢no odabrano za geneticke studije (TO0), a 3283 djece je bilo ponovno ispitivano nakon
dvije godine (T1). Antropometrijske mjere su bile izmjerene po standardiziranim protokolima
i u prvom i u drugom mjerenju. Rezultati genotipiziranih Sest varijanti MMP-3 pokazali su da
ispitanici homozigoti za varijantu A alela rs646910 i1 H3 haplotipa imaju statisticki znacajno
veci opsega bokova kod T0. Kod skupine T1, ispitanici koji nose A/A genotip alela rs646910
ili H3/H3 diplotip su pokazali statisticki znacajno vece vrijednosti indeksa tjelesne mase,
obujma struka i bokova, te sumu tricipitalnog i subskapularnog koznog nabora. Iz navedenih
rezultata ovog istraZivanja moze se zakljuciti da se po prvi put dokazala povezanost izmedu
alela MMP-3 rs646910 te indeksa tjelesne mase u europske djece, Sto zasigurno potvrduje

fiziolosku funkciju metaloproteinaza u pregradnji masnog tkiva te rasta (16).
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2. CILJ

Temeljem dosadasnjih spoznaja o fizioloskoj funkciji MMP-3u razgradnji izvanstani¢nog
matriksa za pretpostaviti je da je u pretilih odraslih, ali i u pretile djece i adolescenata

koncentracija MMP3 u krvi poveéana.

Cilj ovog istrazivanja bio je istraziti povezanost koncentracija MMP-3 i antropometrijskih
(opsega struka 1 bokova, tjelesna visina 1 masa, ITM, sistolicki 1 dijastolicki arterijski tlak) i
metabolickih parametara (glukoza, inzulin, kolesterol, trigliceridi, HDL 1 LDL)u pretile djece

u usporedbi s djecom koja su primjereno uhranjena za svoju dob i spol.

Naime, hipoteza kojom smo se vodili tokom ovog rada je, da poveéana koncentracija MMP-3
djeluje na preuredenje izvanstanicnog matriksa i to konkretno da je u tome najaktivnija

podgrupa stromelizina (stromelizin 1), ¢iji je supstrat kolagen tip 2, 4, 9, 10, 11 i gelatin (15).
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3.MATERIJALI | METODE

3.1 Ispitanici

Ovo istrazivanje predstavlja presjecno istrazivanje koncentracija matriks metaloproteinaze 3 u
pretile djece ili djece s prekomjernom teZinom (N=30) kao i u kontrolnoj skupini djece
(N=30, normalno uhranjena djeca). Provodenje istrazivanja odobreno je na sjednici Etickog
povjerenstva Klinickog bolni¢kog centra Split. Roditelji svih maloljetnih sudionika su
potpisali informirani pristanak za sudjelovanje, dok su sami sudionici bili upoznati s

protokolom istrazivanja.

Ispitanici su djeca i adolescenti u dobi od 10do17 godina (N=30), koji su se lije¢ili na Klinici
za djecje bolesti KBC Split zbog prekomjerne tezine i/ili pretilosti, a udovoljavaju sljede¢im
uvjetima: ITM iznad 90. percentile za dob i spol po smjernicama Hrvatskog pedijatrijskog
drustva te ne boluju od drugih kroni¢nih bolesti (poput dijabetesa, primarnog hipotirodizma)
te da njihova pretilost nije sindromska kao kod Downovog ili Prader-Wilijevog sindroma, te

da opc¢enito ne boluju ni od kakvih endokrinoloskih poremecaja.

Kontrolnu skupinu ¢ine djeca i adolescenti u dobi 10 do 17 godina, priblizno jednako
raspodijeljeni po spolu kao i u ispitivanoj skupini, koji ne boluju ni od kakvih endokrinih,
kardiovaskularnih, gastrointestinalnih i renalnih kroni¢nih bolesti te imaju ITM izmedu 5. 1

90. percentile za dob i spol po smjernicama Hrvatskog pedijatrijskog drustva.

3.2. Metode

Prije antropometrijskih mjerenja i venepunkcije, izvrSen je fizikalni pregled sudionika i uzeta

detaljna osobna i obiteljska anamneza.

3.2.1. Antropometrijska mjerenja
Ispitanicima se izmjerila visina na Harpenden stadiometru, a kao kona¢na vrijednost uzeta je

aritmeticka sredina triju mjerenja u razmaku od pet minuta. Vrijednost tjelesne mase dobivene
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u laganoj odje¢i i bez obuce na analognoj vagi preciznosti 0.1 kg. Indeks tjelesne mase
izracunat je po standardnoj formuli omjera tjelesne tezine u kilogramima i visine u metrima
na kvadrat te percentilima i korigiran z - vrijedno$¢u. Obujam struka i bokova izmjeren je
neelasticnom metarskom vrpcom neposredno iznad gornje ilijacne kriste i pubi¢ne simfize.
Sistoli¢ki i dijastoli¢ki krvni tlak prikazani su kao srednja vrijednost triju uzastopnih mjerenja
u trima polozajima: lezeCem, sjede¢em i stoje¢em. Sva mjerenja izvrSena su na Klinici za

djecje bolesti KBC-a Split.

3.2.2. Laboratorijska mjerenja

Laboratorijski testovi provedeni su na Zavodu za medicinsko laboratorijsku dijagnostiku
KBC-a Split.

Venepunkcijom su nakon no¢nog gladovanja uzeti uzorci krvi za analizu ispitivanih
parametara. Odmah po prikupljanju, uzorci su centrifugirani. Zatim je iz njih izdvojen serum
u kojem su odredene koncentracije: glukoze nataste, ukupnog kolesterola, LDL - a, HDL- a i
triglicerida. Za odredivanje spomenutih analita koriStene su preporucene metode prema
dokumentu ,Harmonizacija laboratorijskih nalaza u podrucju opce, specijalne i
visokodiferentne medicinske biokemije“(dokument izdala Hrvatska komora medicinskih
biokemicara, Medicinska naklada, Zagreb 2007).

Metode odredivanja pojedinih analita:
Glukoza — fotometrija UV s heksokinazom
Kolesterol — fotometrija s kolesterol-oksidazom

HDL - homogena enzimska metoda s modificiranim polietilenglikolom (PEG) i alfa-

ciklodekstran-sulfatom.

LDL — racunski prema Friedewaldu ako je koncentracija triglicerida manja od 4,6 mmol/L 1i

ako nisu prisutni hilomikroni: LDL = kolesterol — trigliceridi / 2,2 — HDL
Trigliceridi — fotometrija UV Trigliceridi — Fotometrijska UV metoda.

Inzulin natasSte mjeren je elektokemiluminescentnom imunokemijskom metodom ,, ECLIA “ na

uredaju Cobas e601 tvrtke Roche s reagensima istog proizvodaca.
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3.2.3. Imunokemijska metoda

Cilj je bio izmjeriti koncentraciju MMP-3 u 60 dje¢jih uzoraka, od kojih je 30 kontrolna
skupina, a 30 ispitanici, pomoéu BG MMP-3 ELISA kita, za kvantitativno odredivanje
humanog MMP-3. Kit koji je koristen rabi se samo za svrhu istrazivanja. Princip rada ELISA
sastoji se od takozvane "sendvic* enzimske imunoanalize koja se temelji na reakciji antigen-

protutijelo.

Krv za odredivanje MMP-3 uzorkovana je u standardnu biokemijsku epruvetu bez
antikoagulansa. Nakon 1 h stajanja, slijedi centrifugiranje na 3000 rpm, 15 minuta. Svi uzorci
seruma alikvotirani su i pohranjeni do analize na -20°C (17).

Postupak kalibracije s komercijalno dostupnim standardima to¢no poznatih koncentracija
potrebno je izvrSiti uz svaku seriju odredivanja, kao i postupak provodenja unutarnje kontrole
kvalitete s komercijalno dostupnim uzorcima. U jazicama mikrotitarske ploCice nalaze se
monoklonalna protutijela specificna za MMP-3. Uzorci se dodaju u jazice na mikrotitarsku
plocicu, te ukoliko je MMP-3 prisutan u uzorku, vezati ¢e se na specifi¢no protutijelo. Kako
bi mogli kvantitativno odrediti koncentraciju MMP-3 u svakom pojedina¢nom uzorku, u
svaku jazicu dodaje se jo$§ jedno protutijelo obiljezeno peroksidazom iz hrena, to je
konjugirano poliklonalno protutijelo, takoder specificno za MMP-3. Vezanje ovog
obiljezenog sekundarnog protutijela tijekom inkubacije omogucéuje stvaranje kompleksa
protutijelo-antigen-protutijelo (,,sendvi¢ efekt™). Nakon inkubacije jazice se ispiru u cilju
uklanjanja nevezanog obiljezenog protutijela. Idu¢i korak obuhvaé¢a dodavanja supstrata u
svaku jazicu. Time se omogucéuje enzimu peroksidazi i supstratu da reagiraju nakon kratke
inkubacije. Enzim - supstrat reakcija prestaje dodatkom sumporne kiseline, a promjena boje
se mjeri spektrofotometrijski na valnoj duljini od 450 nm. Promjena boje u jaZicama
proporcionalna je koncentraciji MMP-3 koja je vezana na enzimom obiljezeno protutijelo. Na

temelju standarda poznatih koncentracija odreduje se standardna krivulja, te iz nje ocitavamo

koncentraciju MMP-3 u svakom pojedinaénom uzorku seruma.
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3.2.4. Statisticke metode

Nakon izvrSenih mjerenja, dobiveni rezultati su obradeni statisticki, koriste¢i T-test.

T-test je statisticki postupak za testiranje znacajnosti razlike izmedu dva uzorka, odnosno za
usporedbu njihovih aritmetickih sredina. T-test kao statistiCki alat sluzi za provjeru nul-
hipoteze koju postavljamo prilikom formiranja nacrta istrazivanja. Ako nam rezultati obrade
rezultata T-testom pokazu da razlika medu aritmetickim sredinama nije statisticki znacajna,

onda smo potvrdili nul-hipotezu, a ako je razlika statisticki zna¢ajna, oborili smo nul-hipotezu
(18).

StatistiCke analize provedene su koristeci statisticki paket MedCalc za Windows, verzija

11.5.1.0 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgija).
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4. REZULTATI

Tablica 4.1 Rezultati antropometrijskih mjerenja ispitivane i kontrolne skupine djece i

adolescenata

Ispitivanaskupina

Kontrolnaskupina

(53,3%)

(50,0%)

Varijabla P
(N =30) (N =30)
Dob (god/dec) 12,75 + 2.33 12,76 + 2.90 0,986
ITMS (kg/m?) 30,2+ 4,6 19,1 +2.8 < 0,001
ITMS (percentile) 96,9+4,1 53,6 £ 23,2 < 0,001
ITMS (z- vrijednost) 2,1+0.5 0,1+0,7 < 0,001
Opsegstruka (cm) 96,9+9,5 68,0+ 7,3 < 0,001
Opsegbokova (cm) 109,7 £ 10,7 83,3+ 10,6 < 0,001
Opseg struka / Opseg boka 0,87 £ 0,08 0,82 £ 0,06 0,008
Tjelesna masa (kg) 80,5 £ 16,7 51,6 £15,9 < 0,001
Tjelesna visina (cm) 162,9 £10,3 161,8 £17,1 0,775
Sistolickiarterijskitlak
120,0 + 10,8 103,7£10,1 < 0,001
(mmHg)
Dijastolickiarterijskitlak
68,3+9,4 70,6 + 13,1 0,451
(mmHg)
Djecaci 14 (46,7%) || Djecaci 15 (50,0%)
Spol (m/z) Djevojcice 16 Djevojcice 15 0,798

*P < 0.05 se smatra statisticki znacajno.

# Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija.

§ ITM — indeks tjelesne mase
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Svi rezultati prikazani su kao apsolutne vrijednosti, odnosno, srednja vrijednost +/-

standardna devijacija, a P < 0.05 smatra se statisti¢ki znac¢ajnim

U tablici 4.1, dob i spol ispitivane i kontrolne skupine je sukladna i ravnomjerno rasporedena.
P vrijednost 0.986 ukazuje kako nema statisticki znacajne razlike u dobi izmedu kontrolne
skupine 1 ispitanika. Isto tako, u istrazivanju se nije utvrdila Statisticki znacajna razlika
izmedu ispitanika i kontrolne skupine uspolu (P = 0.798), dijastoli¢kom arterijskom tlaku (P =
0.451) i tjelesnoj visini (P = 0.775)

Sukladno ocekivanom, postoji statistiCki znafajna razlika izmedu ispitanika i1 kontrolne
skupine u tjelesnoj tezini, opsegu struka i1 bokova, ITM vrijednostima i sistolickom

arterijskom tlaku.

Tablica 4.2 Rezultati laboratorijskih mjerenja metabolizma glukoze i lipidnog statusa

ispitivane i kontrolne skupine djece i adolescenata

Ispitivanaskupina Kontrolnaskupina

Varijabla P
(N =30) (N =30)
GlukozanataSte
4,63 + 0,50 5,14 +0,41 < 0,001
(mmol/L)*
Inzulinnataste
16,83 £ 10,4 8,07 £3,4 < 0,001
(mU/L)!
Ukupnikolesterol
3,79 0,74 4,05+0,91 0,230
(mmol/L)*
LDL™(mmol/L)! 2,05 + 0,56 2,16 £0,85 0,543
HDL™(mmol/L)* 1,22 £0,29 1,47 £ 0,35 0,003
Trigliceridi (mmol/L) 0,90 £0,31 0,77 £ 0,36 0,149

 Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija
**LDL, lipoprotein niske gustoce

11 HDL, lipoprotein visoke gustoce
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U tablici 4.2 prikazani su rezultati laboratorijskih mjerenja metabolizma glukoze i lipidnog

statusa ispitivane skupine pretile djece i kontrolne skupine. Pronadena je statisti¢ki znacajna

razlika u koncentraciji glukoze (P<0,001) i inzulina (P<0.0001) izmjerenih nataste te HDL-a
(P=0.003). U koncentracijama ukupnog kolesterola (P=0.230), LDL-a (P=0.543) i triglicerida

(P=0.149) nije pronadena statisti¢ki znacajna razlika izmedu kontrolne skupine i ispitanika

Tablica 4.3 Rezultati analize koncentaracija MMP-3 ispitivane i kontrolne skupine djece i

adolescenata (N = 30)

3 Ispitivanaskupina Kontrolnaskupina
Varijabla P
(N =30) (N =30)
MMP-3 (pg/mL)} 3,62+3,30 5,28+3,16 0,058

 Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija.

U tablici 4.3 prikazani su rezultati statisticke obrade koncentracija MMP-3 u dvije skupine. Sa

P vrijedno$¢u od 0.058 moze se utvrditi kako ne postoji statisticka znacajna razlika u

koncentraciji MMP-3 proteina izmedu dvije skupine, pri ¢emu ispitivana skupina pretilih ima

nize koncentracije u odnosu na kontrolnu skupinu djece.
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5.RASPRAVA

Pretilost predstavlja ozbiljan javno-zdravstveni problem. Ozbiljnost tog problema se posebno
ogleda u cCinjenici gdje je sve veci broj djece zahvacen tom epidemijom. Takva djeca su
sklonija razvoju mnogih bolesti; od endokrinoloskih do sréano-zilnih, te postoji veca
vjerojatnost te rizik da ¢e tokom odrastanja gotovo sigurno razviti neku od kroni¢nih bolesti.
Iz navedenih razloga nastoji se §to viSe prevenirati debljanje, te otkriti sve moZebitne uzroke 1

posljedice koje utjecu na dijete koje se smatra pretilim.

Neke od standardnih parametara za odredivanje statusa i razlike izmedu pretilosti te
prekomjerne tezine, prema odredbama SZO-a su; indeks tjelesne tezine (ITM), percentili, z
vrijednosti, te mjerenje opsega struka. Nakon provedenih mjerenja tih parametara, u nasem
istrazivanju, nastojala se utvrditi statisticki znacajna razlika izmedu navedenih parametara u
pretile djece u odnosu na normalno uhranjenu djecu, te koncentracije matriks
metaloproteinaze 3 kod istih. Naime, hipoteza ovog istrazivanja je bila bazirana na u literaturi
dobro opisanoj ulozi matriks metaloproteinaze kao enzima Kkoji sudjeluju u razgradnji
izvanstanicnog matriksa. Hipoteza je da povecana aktivnost MMP-3 djeluje na preuredenje

izvanstanicnog matriksa te se nakuplja tokom debljanja, kao odgovor organizma.

Istrazivanje IDEFICS-a nam sluzi kao dobra usporedba, jer je cilj bio istraziti polimorfizme
gena MMP-3 u 4540 djece, od koje je 3283 podvrgnuto ponovhom mjerenju nakon 2 godine.
Zakljucak istrazivanja je bio da se po prvi put dokazala povezanost izmedu MMP3 rs646910

varijante alela te indeksa debljine kod europske djece (16).

Na nasem uzorku od 30 djece u ispitivanoj i 30 u kontrolnoj skupini nismo uspjeli dokazat
statisticku znacajnost. To nikako ne znaci da ona ne postoji, naime premali je uzorak u kojem
bi se statisticki mogla dokazat razlika izmedu koncentracije MMP-3 u pretile djece i djece
normalno uhranjene za svoju dob i spol. Rezultati ovog istrazivanja trebali bi se potvrditi

daljnjim detaljnijim istraZivanjima, s puno ve¢im uzorkom ispitanika.
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6. ZAKLJUCAK

Nema statisticki znacajne razlike u dobi, spolu, dijastolickom arterijskom tlaku,
tjelesnoj visini, trigliceridima, LDL-u, kao ni ukupnom kolesterolu izmedu kontrolne
I ispitivane skupine.

Postoji statisticki znacajna razlika izmedu ispitanika i kontrolne skupine u tjelesnoj
tezini, opsegu struka i bokova, ITM vrijednostima, HDL-u i sistolickom arterijskom
tlaku te vrijednostima koncentracije glukoze i inzulina.

Sa P vrijednos¢u od 0,058 zakljuéujemo da ne postoji statisticki znacajna razlika u
koncentraciji MMP-3 proteina izmedu dvije skupine, $to ne znaci da ne postoji
klinicka znacajnost. Budu¢i je poznato da je patogeneza pretilosti kompleksna,

potrebno je provesti daljnja istrazivanja na ve¢em broju ispitanika.
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7. SAZETCI

7.1 Sazetak

CILJ:

Osim S§to na pretilost gledamo kao veliki javno zdravstveni problem danaSnjice, viSak
kilograma mozemo pojmiti kao ogromno opterecenje na tijelo, koje moze dovesti do ozbiljnih
bolesti 1 poremecaja. Nasa pretpostavka je da tokom tog optere¢ivanja organizma, organizam
pruza odredeni odgovor 1 to na razini razgradnje izvanstani¢nog matriksa. U vezu s tim se
dovodi opcenito porodica matriks metaloproteinaza. Stoga glavni cilj ovog istrazivanja je
izmjeriti koncentracije matriks metaloproteinaze 3 kod kontrolne skupine od tridesetero
zdrave djeca 1 tridesetero ispitivane, pretile, djece, te prikazati je li postoji statisticka

znacajnost.
MATERIJALI | METODE:

Nakon $to su odradena antropometrijska mjerenja, standardiziranim postupcima kao i
laboratorijski testovi, koristili smo se imunokemijskom metodom koja nas je dovela do
koncentracija MMP-3 , metoda se zove ELISA i to BG MMP-3 ELISA Kit, za kvantitativno
odredivanje humanog MMP-3. Kit koji je koriSten rabi se samo za svrhu istrazivanja. Princip
rada ELISA sastoji se od takozvane "sendvi¢" enzimske imunoanalize, te se temelji se na
reakciji antigen-protutijelo. Nakon dobivenih rezultata, slijedila je statisticka obrada pomoc¢u
T tablica te hi kvadrat testa.

REZULTATI:

Dobiveni rezultati za tjelesnu teZini, opseg struka, ITM vrijednosti i sistolickom arterijskom
tlaku, HDLte vrijednosti koncentracije glukoze i inzulina, pokazuju statisticki znac¢ajnu

razliku u usporedbi sa kontrolnom skupinom (P<0.05) .

Nismo uspjeli utvrditi statisti¢ki zna¢ajnu razliku u dobi spolu, visini, trigliceridima, LDL-u,
ukupnom Kkolesterolu , dijastolickom tlaku kao i najbitnije ni u koncentraciji MMP-3

proteina izmedu dvije skupine (P>0,05) .
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ZAKLJUCAK:

Mozemo zakljuciti da za antropometrijske mjere,HDL, sistolicki tlak, glukozu i inzulin
postoji statisticki znacajna razlika, Za visinu, dob, spol dijastolicki tlak,trigliceride, LDL,
ukupni kolesterol i koncentraciju MMP-3 nismo uspjeli dokazati statisticki znacajnu razliku.

Potrebno je uzeti veéi uzorak ispitanika i provesti detaljnije istrazivanje.
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7.2. Summary

GOAL:

Besides interpreting obesity as one of the major public health problem, excess of kilos can
also be seen as huge burden on our body, that can lead to some serious diseases and disorders.
Our assumption is that during that burden, organism responds in a certain way, by degrating
extracellular matrix. Matrix matealloproteinasis are responsable for that. That being said, the
main goal was to measure concentrations of matrix matelloproteinasis 3 (MMP-3)in control
group od 30 healthy children and in the examination group that was consisted of 30 obese
children, then see if there is statistically meaningful difference.

MATERIALS AND METHOD:

After proceeding anthropometric measurements and standardized laboratory tests, we used a
immunochemistry method that led us to concentration od MMP-3. The method is called
ELISA, and we used BG MMP-3 ELISA kit, for quantitative determination of Human MMP-
3. Kit that was used is for research use only. The way this works is known as "sandwich
method" and is based on reaction of antigen-antibody. After given results, we used T-table

and hi square test to statistically process the results.
RESULTS:

Collected results for body weight, waist circumference, body mass indeks, High Density
Cholesterol (HDL), systolic arterial pressure, as well as values of glucoses and inzulin, total
cholesterol and triglyceride show that there is statistically meaningful difference in

comparation with controls group (P<0.05).

We haven't been able to determine statistically meaningful difference in sex, height, Low
Density Cholesterol (LDL), diastolic pressure nor in concentration of MMP-3 protein between

two groups (P>0,05).
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CONCLUSION:

We can conclude that for anthropometric, as well as systolic pressure, glucosis, inzulin, HDL,
there is meaningful statistical difference. For height, age, sex, diastolic pressure, LDL,total
cholesterol and trygliceride and MMP-3 concentration, we haven't been able to determine

statistically meaningful difference. Further researches are to be done.

27



8. LITERATURA

1.http://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight: 1.7.2018.
2. Hrvatski zdravstveno statisticki ljetopis za 2006. godinu. Zagreb, HZJZ 2007;296-7.

3. Antoni¢-Degac¢ K, Kai¢ Rak A, Mesaros-Kanjski E, Petrovi¢ Z, Capak K. Stanje
uhranjenosti 1 prehrambene navike Skolske djece u Hrvatskoj. PaediatrCroat. 2004;48:9-15.

4. Brali¢ I, Bralic I, Labura B, HegedusJungvirth M, etal. Pretilost predskolske djece u
Hrvatskoj: rezultati multicentricne studije. PaediatrCroat. 2010;54(2):52-5. Jonathan R. 1.
Coleman, Eva Krapohl, Thalia C. Eley&GeromeBreen, individual and shared effects of social

environment and polygenicri scores on adolescent body mass indeks

6. Krushnapriya Sahoo, Bishnupriya Sahoo, Ashok Kumar Choudhury, Nighat Yasin Sofi,

Raman Kumar, and Ajeet Singh Bhadoria, Childhood obesity: causes and consequences

7.SveuciliSte u Splitu, medicinski fakultet; Marko Simunovi¢; Odrednice metabolickog
sindroma u pretile djece i adolescenata lijeCenih na klinici za dje¢je bolesti KBC-a Split u
razdoblju od 2008.-20013. godine

Izvor: Paediatr Croat 2008; 52 (Supl 1): 43-51; Geneteski ¢imbenici u nastanku
pretilosti,Veselin Skrabié;

8.Ruzica Simi¢; Grelin i leptin: hormonska regulacija unosa hrane; Zavr$ni rad, Split,2015.

9.0'Rahilly S. Leptin: defining its role in humans by the clinical study of genetic disorders.
Nutr Rev 2002; 60: 20-9, 68-84, 85-7.

10. Suncana Jankovi¢: Analiza leptina, adiponektina i polimorfizma gena za adiponektin i
leptonski receptor u pretile djece i adolescenata; Diplomski rad; Split, 2014. ; 9.
https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:171:335384; 3.7.2018

11. Z. Puhari¢, G. Rafaj, D. Ca¢i¢ Kenjeri¢ Uhranjenost i moguéi preventabilni ¢imbenici
utjecaja na uhranjenost ucenika petih razreda na podrucju Bjelovarsko-bilogorske Zupanije

Acta Med Croatica, 69 (2015) 439-450

28


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:171:335384

12. Praktikum iz kolegija Molekularna onkologija; Nositelj kolegija: prof.dr.sc. Nada Orsolic,
pripremila: Marina Kukolj, mag.bio.exp.

(https://www.pmf.unizg.hr/ download/repository/PRAKTIKUM.pdf) ; 4.7.2018.

13. Metalloproteinases: A parade of functions in matrix biology and an outlook for the future
Suneel S. Aptel and William C. Parks2,

14.Physiology and pathophysiology of matrix metalloprotease; T. Klein, R. Bischof

15. The role of TIMPs in regulation of extracellular matrix proteolysis Valerie Arpinoa,d,
Michael Brocka,d and Sean E. Gill a,b, c,d

16. International Journal of Obesity (2013) 37, 1539-1544 & 2013 Macmillan Publisher

limeted all rights reserved 0307-0565/13 www.nature.com/ijo; Original article:

Polymorphisms of matrix metalloproteinase gene and adiposity indices in European children:
results of the IDEFICS study D Cuginol , F Gianfagnal , W Ahrens2,3, S De Henauw4 , AC
Koni5 , S Marild6 , D Molnar7 , LA Moreno8 , Y Pitsiladis5 , P Russo9 , A Siani9 , M
Tornaritis10, T Veidebaum11 and L lacoviellol on behalf of the IDEFICS Consortium

17. Preuzeto iz knjizice s uputama za kit; Human Matrix Metalloproteinase 3 (MMP-3) Elisa

kit; www.bluegene.cc; www.elisakit.cc

18. Zdravstveno veleuciliSte u Zagrebu Vjezbe iz statistike

(https://Idap.zvu.hr/~oliverap/VjezbelzStatistike/7 T-test%20vje%C5%BEbe.pdf):9.7.2018.

19. (http://zaf.biol.pmf.unizg.hr/behaviour/Hi%?20kvadrat%20test.pdf): 9.7.2018

29


https://www.pmf.unizg.hr/_download/repository/PRAKTIKUM.pdf
http://www.nature.com/ijo
http://www.bluegene.cc/
http://www.elisakit.cc/
https://ldap.zvu.hr/~oliverap/VjezbeIzStatistike/7_T-test%20vje%C5%BEbe.pdf
http://zaf.biol.pmf.unizg.hr/behaviour/Hi%20kvadrat%20test.pdf

9. ZIVOTOPIS

.X@éuropass

OSOBNE INFORMACIE

RADNO ISKUSTVO

OBRAZOVANJE |

2003-201
201-2015
2015-2018

OSOBNE VJESTINE

YR

2Zivotopis

Govorko Matea

9 Orah 31, 21276 Vrgorac (Hrvatska)
§ +385991950402

& mateagovorko31@hotmail com

|
Hrvatski Telekom-prodaja
-
Osnovna Skola Vrgorac - Podruéna Skola Orah, Osnovna $kola Vigorac
Srednja Skola Tina Ujevica- gimnaziia
Sveutilisni odjel zdravstvenih studifa, smjer Medicinsko laboratorijska dijagnostika, Spiit
-
Hrvatski
RAZUMUENANJE covoR PISANJE
Sludarge Ctane Govorna interakclja ~ Govoma produkala
1 B2 B2 B2 B2
Al A2 Al Al Al
Al Al Al Al Al

Supnewt Al A2 Podetnk - B1/ B2 Samostaini konsnk - C1| C2: Iskusni korsnk
Zancridi i ok i ook 28 Jach

Dobre komunkaciske viestine, zahvalpujudi radnom iskustvu u Hrvalkog Telekoma. Timski nastrojena.

Smisao za organizaciju, nige mi strano preuzimanie iniciative ako za tm postoli potreba, u svrhu
chavijanja posia kvaltetno | na vrijeme-
SAMOPROCJENA

Rjedavane
peoblema

Corada < Stvarange .
informecis Komuniacia sadrdalo Sigumnost
Samostaini korisnik Samostaini korisnik Samostalni korisnik  Temelini korsnk  Samostaini Korisnik
Digtane veisee - Tabica za samoprogieny '

Takoder informatiéki pismena, viedto baratanje sa csnovrim OFFICE paket.

© Eurmpska unga, 2007 2018 | betp fewropass radefon surona oo Strareca 1 /2



.Kéuropass

Ostale vjedtine

Veozatka dozvola

LB

Zivotopls

Chricaslmrﬂmgzbora.ﬁh:nsmdl}apdnﬁhis.djm na 4. Kongresu

Govarko Matea

razreda

za medicinsko-laboratorijsku dielatnost, u Zagrebu. Zinteresirana za struku, napredalk | konkretno

moju ulogu u stom.

© Eurcpska anga, 2002 -2018 | M leurcpass cedelop surupa.eu

Stanca 22

31



	1.UVOD
	1.1. Pretilost
	1.2. Patofiziologija pretilosti
	1.3. Dijagnostika pretilosti kod djece
	1.4. Matriks metaloproteinaze
	1.5. Klasifikacija matriks metaloproteinaza
	1.6. Uloga tkivnih inhibitora metaloproteinazau regulaciji ekstracelularne matriks proteolize
	1.7.  Povezanost polimorfizma matriks metaloproteinaza sa indeksom tjelesne mase u djece

	2. CILJ
	3.MATERIJALI  I METODE
	3.1 Ispitanici
	3.2. Metode
	3.2.1. Antropometrijska mjerenja
	3.2.2. Laboratorijska mjerenja
	3.2.3. Imunokemijska metoda
	3.2.4. Statističke metode


	4. REZULTATI
	5.RASPRAVA
	7. SAŽETCI
	7.1 Sažetak
	7.2. Summary

	8. LITERATURA
	9. ŽIVOTOPIS

