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Popis kratica

e AMP- Adenozin monofosfat (engl. Adenosine monophosphate)

e AMPK —Protein kinaza aktivirana adenozin monofosfatom(engl. Activated protein
kinase)

e ARE - Mreza regulacije apetita (engl. Appetite-Regulating Network)

e BMI-Indeks tjelesne mase (engl. Body mass index)

e CRP — C reaktivni protein (engl. C reactive protein)

e FSH — Hormon koji stimulira folikule (engl. Follicle-Stimulating Hormone)

e HDL - Lipoprotein visoke gusto¢e(engl. High densitiy lipoprotein)

e IL — Interleukin

e LDL - Lipoprotein niske gustoce (engl. Low density lipoprotein)

e LH - Luteiniziraju¢i hormon (engl. Luteinizing hormone)

e NTS - lat. Nucleus tractus solitarius

¢ PCR - Lancana reakcija polimerazom (engl. Polymerase chain reaction)

e SDS - Vrijednost standardne devijacije (engl. Standard deviation score)

e SNP — Polimorfizam jednog nukleotida (engl. Single nucleotide polymorphism)

e TNF - Tumorski nekrozni faktor (engl. Tumor necrosis factor)

e VLDL - Lipoproteini vrlo niske gustoce (engl. Very low density lipoprotein)
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1.Uvod

1.1. Pretilost

Pretilost je postala bolest modernog doba i danas predstavlja veliki zdravstveni problem koji
jednako zahvaca i odrasle i djecu. Porast prevalencije pretile djece javlja se od 1980.-ih, a
zahvacena su djeca i iz razvijenih i slabije razvijenih zemalja. Kao glavni razlozi ovog porasta
djec¢je pretilosti navode se jeftina hrana s visokim sadrzajem Secera i masti, sjedilacki nacin
Zivota i promjene prehrambenih navika povezanih s porastom obilja, socioekonomskim

tranzicijama, urbanizacijom, mehanizacijom i migracijama iz ruralnih u urbana podrucja(1-4).

Prema rezultatima studije ,,PonaSanje u vezi sa zdravljem djece Skolske dobi* Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo, u 2016. godini u Republici Hrvatskoj ¢ak 33% djecaka i 20%

djevojcica ima prekomjernu tjelesnu masu ili je pretilo u dobi od 11 godina.

Poznato je da su uzroci pretilosti kompleksni i multifaktorijalni te da ukljucuju metabolicke,
hormonske, geneti¢ke 1 psihosocijalne faktore. Glavni ¢imbenik koji uzrokuje prekomjernu
tjelesnu masu kod djece je poremecena ravnoteza izmedu unesene energije i njene potrosnje.
Pojavnost djecje pretilosti povezuje se S brojnim Stetnim udincima na zdravlje, ukljucujuéi
metabolicke, endokrinoloSke, kardiovaskularne, gastrointestinalne, pluéne, neuroloske,
psihijatrijske, hematoloSke 1 skeletne komplikacije te moguéi razvoj zlo¢udnih bolesti.

Nazalost, sve navedene patofizioloSke promjene skracuju zivotni vijek (1,5).

Istrazivanja pokazuju da vaskularne, histopatoloske i metabolicke promjene zapocinju u
djetinjstvu. Razvoj metabolickih komplikacija povezanih s pretilos¢u tijekom prijelaza iz
djetinjstva u adolescenciju povecava rizik od dijabetesa tipa 2, dislipidemije i ranih
kardiovaskularnih bolesti. Zbog svega navedenog, potrebno je identificirati pojedince kod

kojih postoji zdravstveni rizik i poduzeti preventivne mjere (1,6).
S obzirom na uzrok pretilosti, pretilost dijelimo na:

e primarnu (idiopatsku), gdje je povecanje koli¢ine masnog tkiva u organizmu
vodec¢i, najcesce 1 jedini simptom. U ovu kategoriju spada 97% pretile djece.

e sekundarnu (simptomatsku), gdje je debljina simptom neke druge bolesti.



1.2. Definicija i dijagnostika djecje pretilosti

Debljina i pretilost su, prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji definirani kao abnormalno
i/ili pretjerano nakupljanje masnog tkiva koje predstavlja zdravstveni rizik.

U idealnim uvjetima dijagnozu pretilosti trebalo bi postaviti na temelju odredivanja tjelesnog
sastava, Sto u svakodnevnim uvjetima nije prakticno. Ostali pokazatelji koji bi upucivali na
pretilost ili rizik za razvoj pretilosti u djece nisu dosad standardizirani. Vise se parametara
primjenjuje u tu svrhu: tjelesna masa, omjer tjelesne mase i visine, debljina koznog nabora, no
niti jedan se nije pokazao zadovoljavajuéim. Za procjenu stanja uhranjenosti, odnosno
pretilosti, najces¢e se primjenjuje percentilna vrijednost indeksa tjelesne mase (engl. Body
mass index BMI) za dob i spol, SDS (engl. Standard deviation score) i z-vrijednost. U
klinickim smjernicama Clinical Giudelines Overwieght in Adolescent Preventive Services
predlozeno je koristenje BMI kao metode probira za procjenu pretilosti u odraslih i

adolescenata.

Definicija medicinskog standarda uhranjenosti u populaciji je indeks tjelesne mase (ITM;
engl. Body mass index, BMI) koji se ra¢una kao omjer tjelesne tezine pojedinca (u
kilogramima) podijeljen sa kvadratom njegove/njezine tjelesne visine (u metrima). Prema
kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije za odrasle pothranjeno$¢u se smatra BMI manji
od 18.5, dok je raspon indeksa tjelesne mase od 18,524,99 definiran kao normalna tjelesna
tezina. Osobe s indeksom tjelesne mase iznad 25 se smatraju prekomjerno teskima, dok se
osobe s BMI iznad 30 smatraju pretilima (Tablica 1). U sluc¢aju podrobnije klasifikacije
pretilosti za BMI iznad 40 upotrebljava se izraz ekstremne, odnosno morbidne pretilosti. Dok
je kod odraslih, bez obzira na dob i spol, prekomjerna tjelesna tezina 1 pretilost definirana
fiksnim vrijednostima BMI (BMI>25, odnosno BMI>30), u djece i adolescenata se on mijenja
s dobi i tjelesnim razvojem. Za pedijatrijsku populaciju se koriste percentilne krivulje u
odnosu za dob i spol. Prekomjernu tjelesnu tezinu imaju djeca kojoj je BMI izmedu 85. 1 95.

percentila, a pretila su ona s BMI vec¢im od 95 percentila za dob (7-9). (Tablica 2.)



Tablica 1. Stupnjevi uhranjenosti procijenjeni indeksom tjelesne mase (BMI)

Pretilost BMI (kg/m2)
normalna tezina 18,5-24,9
Preuhranjenost 25,0-29,9
pretilost stupan;j | 30,0-34,9
pretilost stupanj 11 35,0-39,9
pretilost stupanj 111 > 40,0

Tablica 2. BMI percentile u odnosu na dob i tezinu

BMI percentile Stanje uhranjenosti
<5 percentile Neuhranjenost

5-84 percentile Normalna teZina
85-94 percentile Prekomjerna tezina
> 95 percentile Pretilost

Preporuceno je da djecu ¢iji je BMI veéi od 95. percentile za dob i spol, ili je veéi do 30
kg/m?, treba smatrati pretilom te ih treba uputiti na dijagnosti¢ku obradu i pratiti. (Slika 1.) Za
djecu ¢iji je BMI izmedu 85. 1 95. percentile smatra se da imaju povec¢an rizik za pretilost. U
njih je potrebno provesti dodatni probir, prvenstveno u smislu ispitivanja obiteljske anamneze,
mjerenja krvnog tlaka, odredivanja lipidograma te procjene zabrinutosti zbog tjelesne mase.
Novija istrazivanja su pokazala dobru korelaciju BMI-a i ukupnog sadrzaja tjelesne masti,
odnosno postotka masnog tkiva u organizmu, ¢ime je potvrdena prikladnost primjene BMI-a

kao mjere pretilosti u djece i adolescenata (10).
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1.3.Adipozno tkivo i adipokini

Adipozno tkivo nije samo pasivno mjesto skladiStenja energije. Glavna funkcija adipocita je
skladiStenje 1 otpuStanje energije u obliku triglicerida tijekom prekomjerne konzumacije
hrane, odnosno gladi. Nedavne studije pokazuju da je, i kod djece i kod odraslih, adipozno
tkivo endokrini organ koji sintetizira i lu¢i nekoliko proteina (adipokini) sa Sirokom
bioloSkom aktivnosc¢u. Jetra, takoder, sudjeluje u sistemskoj inflamaciji pretilosti jer direktno
utjeCe na metabolizam ugljikohidrata i lipida. Zbog prekomjernog unosa hrane dolazi do
inhibicije glikogenolize, glukoneogeneze i lipolize te zapocinje proces skladiStenja glukoze u
jetri, miSi¢ima i masnom tkivu, $to u konaénici moze dovesti do metabolickog sindroma. No,

dominantni kontrolni organ je adipozno tkivo (11-12).

Adipozno tkivo se sastoji od adipocita, fibroblasta, preadipocita, makrofaga i vaskularnog
tkiva. Nakon sazrijevanja, preadipociti obavljaju funkcije slicne funkcijama makrofaga. Te
funkcije ukljucuju kapacitet reagiranja na produkte bakterijske stani¢ne stijenke, induciranje

sinteze i otpustanja kaskade citokina ili reaktanata akutne faze.

Najvazniji od citokinskih medijatora upale koji se luée iz adipoznog tkiva su interleukin-6
(IL-6), tumorski nekrozni faktor alfa (TNF-alpha) i adiponektin. C reaktivni protein (CRP) i
interleukin-10 (IL-10) nisu produkti adipoznog tkiva, ali njihove cirkuliraju¢e koncentracije
pod kontrolom su adipoznog tkiva. U pretilih pacijenata, poviSeni I1L-6, CRP, TNF-alfa i
snizeni adiponektin i IL-10 poti¢u proupalnu fazu te dovode do inzulinske rezistencije i
endotelne disfunkcije. Citokini i molekule koje izluCuje adipozno tkivo prikazane su u tablici
3().



Tablica 3. Citokini i molekule koje lué¢i adipozno tkivo

Acilacijski stimulacijski protein

Adiponektin

Angiotensin

Atrijski natrijuretiCkipeptid

Kolesterol ester transferaza

Estrogeni

Vezujucéi protein masne kiseline ap2

Slobodne masne kiseline/Glicerol

IGF-vezujuéi protein 3 (IGFBP-3)

Faktor rasta slican inzulinu-1 (IGF-1)

Interleukin-1 beta (IL-1 B)

Interleukin-6 (IL-6)

Interleukin-8 (IL-8)

Leptin

Lipoprotein lipaza

Monobutiril

Inhibitor aktivatora plazminogena

Rezistin

Retinol vezujuéi protein-4

Sterol regulacijski element vezujuci protein

Tumorski nekrozni faktor-alfa (TNF-alpha)

Visfatin




Suvremena su istrazivanja nedvojbeno potvrdila da postoje znacajne strukturne i funkcionalne
razlike izmedu tjelesnih masnih nakupina ovisno o njihovom smjestaju te da pokazuju razlicit
utjecaj na metabolizam. Smatra se da su masne nakupine u trbusnoj Supljini, smjeStene
izmedu pojedinih visceralnih organa, metabolicki aktivnije 1 predstavljaju daleko vecu
opasnost za ukupno zdravlje od potkoznih nakupina. Visceralno masno tkivo je, u usporedbi s
potkoznim masnim tkivom, bolje prokrvljeno i inervirano te ima puno veci broj upalnih i
imunih stanica. Visceralno masno tkivo sadrzi veéi postotak adipocita koji su metabolicki
potkoznom masnom tkivu. Razli¢it u¢inak na metabolizam ovih dvaju tipova masnog tkiva
dijelom je posljedica i razli¢itog smjestaja u odnosu na jetru, koja je srediSnji metabolicki
organ. Visceralno masno tkivo luci razli¢ite ¢imbenike i upalne citokine tzv. adipokine u
portalni krvotok kojim stizu u jetru zbog ¢ega je jace izrazen uc¢inak na jetru i metabolizam,
dok potkozno masno tkivo izlucuje adipokine u sistemsku cirkulaciju pa je 1 njihov uc¢inak na
jetru 1 metabolizam slabiji. Zbog ovih razlika je visceralni tip debljine povezan s veéim

rizikom za razvoj metabolickog sindroma nego potkozni tip (1,13).



1.4. Regulacija lu¢enja adipokina

Regulacija teka, energetskog unosa i1 potro$nje rezultat je interakcije razli¢itih, vec¢inom
neuroendokrinih medijatora, povezanih u regulacijski sustav koji se sastoji od aferentnog
kraka, dijela sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) zaduZzenog za regulaciju Zelje za jelom (engl.
Appetite - Regulating Network - ARE) te eferentnog kraka. (Slika 2.)
Medijatori aferentnog kraka spomenutog regulacijskog sustava su niska razina glukoze u krvi,
kortizol i grelin, koji djeluju stimuliraju¢i vise centre, dok leptin i kratkoro¢ni periferni
induktori sitosti - proteini i razni hormoni (glukagon, amilin, inzulin) imaju suprimirajuci
ucinak (10).

Mozak

Z ~
Hipotalamus arkuatna jezgra
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grelin
L l -
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Slika 2.Regulacija lu¢enja grelina i leptina iz hipotalamusa
(izvor: http://assets.precisionnutrition.com/wp-content/uploads/2011/02/leptin-and-ghrelin-
action-in-hypothalamus.jpg)



1.4.1. Grelin

Grelin je peptid od 28 aminokiselina s noctanoiliranim serinskim ostatkom koji je nastao
postranslacijskim modifikacijama iz 117-aminokiselinskog peptida preprogrelina. Oktanoilna
struktura esencijalna je za njegove funkcije i transport kroz krvno mozdanu barijeru. Grelin se
uglavnom sintetizira iz ZeluCanog fundusa, a u malim koli¢inama 1 u ostalim ljudskim
tkivima. Nakon sekrecije ulazi u krvotok te se transportira u hipotalamus kroz vagalni zivac i

NTS-a (lat. Nucleus tractus solitarius)

Zbog svoje rasirene distribucije, grelin ima Sirok spektar fizioloskih funkcija kao $to je uloga
u kratkoro¢noj i dugoro¢noj regulaciji energetske ravnoteze, apetita i debljanja. Ovaj hormon,
takoder, povecava pokretljivost Zeluca, zelucanu i1 gusteranu sekreciju, regulira metabolizam
glukoze i lipida, stimulira diferencijaciju stanica u adipoznom tkivu, inhibira apoptozu u
adipocitima, inhibira lipolizu i stimulira lipogenezu. Kao oreksigeni¢ni hormon, grelin
stimulira unos hrane i tjelesnu tezinu, to jest stimulira osjecaj gladi. Endogeni grelin raste
prije obroka i1 smanjuje se nakon jela. U dugoro¢noj energetskoj ravnotezi, grelin povecava
potrebu za unosom hrane te smanjuje iskoriStenje masti i metabolickog goriva i promovira

taloZenje masnoca.

Koncentracije grelina u serumu su negativno korelirane sa indeksom tjelesne mase. Rezultati
istrazivanja su pokazali da su koncentracije grelina izmjerene kod pretilih djevojcica
povezane sa indeksom tjelesne mase neovisno o hranjenju. Nize koncentracije grelina javljaju
se kod pretilih pacijenata koji su izgubili na teZini. Naprotiv, u anoreksiji nervozi visoke

koncentracije grelina se smanjuju nakon debljanja (1).



1.4.2. Leptin

Leptin je prvi otkriveni i najbolje proucavani adipokin koji ima ulogu u moduliranju
adipociteta. (Slika 3.) Izlucuje se gotovo isklju¢ivo iz masnog tkiva i sluzi kao glavni

,,adipostat” u suzbijanju unosa hrane i promicanju potroSnje energije (14).

Protein je koji sadrzi 166 aminokiselina i produkt je gena (obese gene (OB)) smjestenog na
kromosomu 7qg31.3. Na gensku ekspresiju leptina utjeGe niz okoliSnih i hormonskih
¢imbenika. Gladovanje 1 agonisti B-adrenergickih receptora znafajno smanjuju ekspresiju
gena za leptin, dok visoke doze kortikosteroida i upalni medijatori induciraju gensku sintezu i
gubitak tjelesne mase. Leptin uglavnom lu¢i adipozno tkivo. Takoder se sintetizira u malim
koli¢inama u drugim ljudskim tkivima poput Zeluca, srca, tkiva dojke i placente (1). Nakon
izlu¢ivanja iz masnog tkiva, leptin svoje djelovanje postize preko leptinskog receptora
(LEPR/OBR). OBR gen je lociran na kromosomu 1p31 i jako je izrazen u hipotalamusu i
malom mozgu, a manju ekspresiju gen iskazuje i u vaskularnom tkivu, Zelucu i placenti.
Aktivacija receptora za leptin na tim mjestima dovodi do potiskivanja oreksigenih i indukciju
anoreksigenih putova. Predvidljivo, ljudi s mutacijama bilo kojeg leptinskog receptora ili

samog leptina su pretili (14).
Uloga leptina je jako sloZzena, no dvije glavne funkcije leptina su:

e Smanjenje osjecaja gladi i potrebe za konzumacijom hrane inhibirajuci sintezu
neuropeptida Y (neuropeptid koji sudjeluje u regulaciji apetita i energijske ravnoteze
potic¢uci unos hrane i smanjujuci potro$nju energije)

e Povecéanje potroS$nje energije, a mjeri se povecanom potrosnjom kisika, pove¢anom

tjelesnom temperaturom i gubitkom masnog tkiva
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Slika 3. Leptinska struktura

(izvor:https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/73/Leptin.png)

Leptin utjeCe na mnoge organske sustave u tijelu i niz endokrinih procesa. U visokim
koncentracijama direktno utjeCe na endotelne stanice povecavajuéi angiogenezu. Takoder,
utjeCe i na neke periferne stanice i ima direktni mitogeni u¢inak na CD4 T limfocite. Leptin
ima utjecaj i na jetrenu funkciju in vivo te direktan ucinak na druge stanice in vitro,
ukljucujudi jetru, kosti i trombocite. Kod ljudi s malim postotkom masti i posljedi¢no niskim
koncentracijama leptina znacajan je regulator reproduktivne funkcije jer potice luenje
gonadotropnih hormona, luteinskog (LH) i folikul stimuliraju¢eg hormona (FSH) iz hipofize.
Antiglikemijsko djelovanje leptina se ocituje u nekoliko razli¢itih organa. Leptin pojacava
inzulinsku osjetljivost u miSi¢ima i smanjuje razinu lipida unutar miocita djelujuéi direktno
preko AMP-om aktivirane protein-kinaze (AMPK) i indirektno putem srediSnjeg zivEanog
sustava. Takoder, leptin pojacava i inzulinsku osjetljivost u jetri i djeluje na smanjenje
jetrenih unutarstani¢nih razina triacilglicerola. Leptinska regulacija razine inzulina je

posljedica inhibicije sinteze proinzulina i smanjenog lucenja (14-15).
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Koncentracije leptina su najvise povezane upravo s postotkom tjelesne masti. Nutritivni i
hormonski faktori reguliraju lucenje leptina, no jo$ nije poznato kako taj mehanizam utjece na
bazalnu i pulsirajucu leptinsku sekreciju. Glukoza i aminokiseline koje se unose hranom
primarno stimuliraju leptinsku sekreciju dok masne kiseline inhibiraju sekreciju leptina.
Endogeni hormoni poput bazalnog inzulina i glukokortikoida snazno stimuliraju leptinsku
sekreciju. Serumske koncentracije leptina su povecane kod pretile djece, a smanjuju se

gubitkom tezine. Grelin i leptin se izlu¢uju neovisno jedan od drugom i imaju opre¢ne ulogu.

Tablica 4. Cimbenici koji utjetu na serumske koncentracije grelina i leptina

Cimbenici Koncentracije leptina Koncentracije grelina
Dob | (s porastom dobi) | (s porastom dobi)
Spol 1 (kod zena) 1 (kod Zena)

BMI 1 (s porastom BMI) | (s porastom BMI)
Gladovanje ! !

Nakon obroka

Visoka koncentracija glukoze

Inzulin

Prehrana bogata ugljikohidratima

—| —| | «—| «

Prehrana bogata mastima

—| —| > > | &>

Tjelovjezba Nema promjena

Hormon rasta Nema promjena l

Uoceno je da koncentracije cirkuliraju¢eg leptina 1 u djece dobro koreliraju s koli¢inom
potkoznog masnog tkiva i s BMI. Pretila djeca imaju znacajno vise koncentracije leptina nego
njihovi vrsnjaci koji nisu pretili. Osim kod ve¢ opisanih, povecavanja osjetljivosti na inzulin,
regulaciji teka te unosa i potros$nje energije, leptin sudjeluje u regulaciji i niza drugih
endokrinih procesa: stimulira reproduktivni sustav, sudjeluje u regulaciji rasta tako S$to
stimulira sekreciju hormona rasta, te poti¢e proinflamatornu aktivnost. Znacajna je i uloga
leptina koji dopusta zapocCinjanje pubertetskog razvoja u djevojcica. Naime, za normalan
pocetak pubertetskog razvoja potrebna je odredena razina leptina u krvi. Stoga u djevojcica
koncentracije leptina variraju sa stupnjem pubertetskog razvoja, neovisno o debljini, dok se

kod djecaka koncentracije leptina u pubertetu smanjuju (1,10).
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1.5. Kardiovaskularni rizici

Dvije trecine svjetske populacije zivi u zemljama gdje su bolesti uzrokovane pretilos¢u
znacajan uzrok smrti. Poznato je da se povecava broj pretilih u odrasloj dobi, no sve vise
dokaza upucuje na porast pretilosti i u djecjoj dobi. U periodu od 30 godina, S§irom svijeta
prevalencija pretilosti u djetinjstvu znatno je porasla. Globalno u 2010. godini, registrirano je

skoro 43 milijuna djece s prekomjernom tezinom do pet godina (16).

U vedini razvijenih zemalja prevalencija pretile djece i djece s prekomjernom tezinom iznosi
oko 30%. Tako visoka prevalencija sa sobom je donijela novi zdravstveni problem medu
mladima. Mnoga istrazivanja pokazala su porast prevalencije dijabetesa tipa 2, hipertenzije,

inzulinske rezistencije i dislipidemije i rastu¢u prevalenciju metaboli¢kog sindroma (17).

Poznato je da pretilost u odrasloj dobi povecava rizik od kardiovaskularnih oboljenja. No,
utjecaj pretilosti kod djece na kardiovaskularna oboljenja nije jo§ dobro istrazena i razumljiva
jer se ne zna u kojoj to¢no dobi riziéni parametri za kardiovaskularna oboljenja pocinju
utjecati 1 koliko mogu utjecati na sami razvoj bolesti. U istrazivanju provedenom u 2009.
godini, u kojoj su bila ukljué¢ena djeca s prekomjernom tezinom do 17 godina, dokazan je
50% veci rizik za razvoj prehipertenzije i dvostruko ili trostruko veéi rizik za razvoj
hipertenzije u usporedbi s njihovim vr$njacima s normalnom tezinom. Takoder, zasada nije
poznata povezanost utjecaja indeksa tjelesne mase i spola na riziCne parametre
kardiovaskularnih bolesti kod djece u $kolskoj dobi (16).

Mehanizam nastanka dislipidemije povezane s debljinom nije u potpunosti objasnjen. Cini se
da je u pretilih osoba povecano stvaranje ¢estica VLDL. Naime, povecana zaliha kolesterola u
jetri, nastala kao posljedica njegove poveéane sinteze u pretilih osoba, potic¢e stvaranje VLDL
Cestica. Nadalje, debljina moze rezultirati porastom sinteze visoko aterogenih Cestica LDL te
snizenjem razine zaStitnih HDL-a uslijed veée aktivnosti lipoprotein lipaze koja povecava
katabolizam HDL-a. Za lipidni profil vazan je i tjelesni raspored masnog tkiva. Centralna je
pretilost povezana sa znatno vec¢im rizikom za zdravlje od periferne, moze rezultirati
povecanjem slobodnih masnih kiselina uslijed vece lipolize, S§to vodi povecanoj sintezi
triglicerida i kolesterola LDL u jetri. U djece i adolescenata sa centralnim tipom debljine

utvrdene su povisene razine triglicerida i snizeni kolesterol HDL (18).

Istrazivanja su potvrdila da djeca s prekomjernom tjelesnom tezinom imaju ve¢i rizik za

displipidemiju koji dovode do promjena u lipidnom profilu u usporedbi s djecom koja imaju
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normalnu tjelesnu tezinu. Isto tako povisena razina kolesterola u djetinjstvu redovito znaci

hiperkolesterolemiju u odrasloj dobi (16,19).

Pretila su djeca otprilike tri puta izloZenija riziku od razvoja hipertenzije od djece s
normalnom tezinom. Arterijsku hipertenziju u djece dijagnosticira se ako je vrijednost tlaka
pri ponovljenom mjerenu iznad 95 percentile za dob (ili visinu). Moze se uzeti da je gornja
granica normalnog tlaka do 5. godine Zivota 110/70 mmHg, izmedu 5 i 10 godine Zivota
120/75 mmHg, a izmedu 10 i 15 godine 130/80 mmHg. IstraZivanja su pokazala da povecani
krvni tlak tijekom djetinjstva predvida razvoj hipertenzije u odrasloj dobi. Krvni tlak u
djetinjstvu predstavlja jedan od najvaznijih markera potencijalnog rizika razvoja
kardiovaskularnih oboljenja u odrasloj dobi. Hipertenzija je povezana sa abnormalnim
lipidima kod odredenog broja pretile djece. Povecana tjelesna masa uzrokuje inzulinsku
rezistenciju, a posljedi¢no inzulinska rezistencija poti¢e guSteracu na povecanu produkciju
inzulina. Hiperinzulinemija povecava reapsorpciju natrija putem bubrega, a svi ti
patofizioloski elementi poticu razvijanje arterijske hipertenzije. Osim toga, hiperinzulinemija
povecava aktivnost simpatickog ziv€anog sustava, Sto takoder pridonosi razvoju arterijske
patofiziologiji arterijske hipertenzije, jer njegova povecana aktivnost stimulira simpaticki

zivéanog sustava, §to povecava periferni vaskularni otpor (20-21).

Suvremena su istrazivanja nedvojbeno potvrdila da postoje znacajne razlike u sastavu i
metabolickoj aktivnosti tjelesnih masnih nakupina u ovisnosti o njihovom smjestaju. Kao $to
je ve¢ 1 prije spomenuto, masne nakupine u trbusnoj Supljini, smjeStene izmedu pojedinih
visceralnih organa, metabolicki su aktivnije i predstavljaju daleko vecu opasnost za ukupno
zdravlje od potkoznih nakupina. Visceralni adipociti luce razli¢ite ¢imbenike i upalne citokine
tzv. adipokine koji imaju vaznu ulogu u patogenezi inzulinske rezistencije 1 metabolickog
sindroma. Metaboli¢ki sindrom predstavlja kombinaciju visceralne pretilosti, arterijske
hipertenzije, dislipidemije i poremecaja metabolizma glukoze. Upravo koncept inzulinske
rezistencije predstavlja okvir za razumijevanje zdruzenosti visceralne pretilosti s drugim

glavnim ¢imbenicima kardiovaskularnoga rizika. (17,19,21,22,25)
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2. CILJ

Pretilost je postala globalni zdravstveni problem i sve viSe studija je usmjereno na istrazivanje
ovog poremecaja, rizika koje nosi i buduéih posljedica. No uzro¢no posljediéne veze

povezane s pretilosti nisu u potpunosti ispitane u djece i adolescenata.

Cilj ovog rada je analizirati povezanost antropometrijskih obiljezja (mjerenje visine, tezine,
opsega struka i bokova), kardiovaskularnih mjerenja (mjerenje krvnog tlaka), metabolickih
parametara (glukoza, inzulin, kolesterol, trigliceridi, HDL, LDL) te koncentracija hormona

leptina u pretile djece u usporedbi s djecom s normalnim indeksom tjelesne mase.
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3. MATERIJALI | METODE
3.1. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na uzorku od 30 ispitanika koji su lijeCeni na Klinici za djecje
bolesti KBC-a Split u razdoblju od 1.sije¢nja 2013. godine do 1. sijeénja 2014. godine.
Kontrolni uzorak su djeca koja su takoder lije¢ena na Klinici za djecje bolesti s prethodno

isklju¢enim endokrinoloskim bolestima.

Pretilost je temeljni kriterij ukljuenja u istrazivanje. S obzirom na znacajke ispitane
populacije, ovisno od dobi i spolu, pretilosti je definirana prema BMI koji se racuna kao
omjer tjelesne tezine pojedinca (u kilogramima) podijeljen sa kvadratom njegove/njezine
tjelesne visine (u metrima) te percentilnim krivuljama u odnosu na dob i spol. Prekomjernu
tjelesnu tezinu imaju djeca kojoj je BMI izmedu 85. 1 95. percentila, a pretila su ona s BMI

vec¢im od 95 percentila za dob i spol.

Podaci prikupljeni za pojedinog ispitanika ukljucivali su: decimalnu dob, spol, tjelesnu visinu,
tjelesnu masu, BMI, BMI-SDS, koncentracije ukupnog kolesterola, koncentracije triglicerida,
koncentracije LDL i HDL, bazalnu vrijednost glukoze, bazalnu vrijednost inzulina, vrijednosti

sistolickog 1 dijastolickog arterijskog tlaka.

3.2. Metode

3.2.1. Antropometrijska mjerenja

Prije antropometrijskih mjerenja i venepunkcije, izvrSen je fizikalni pregled sudionika i uzeta
detaljna osobna i obiteljska anamneza. Potom se ispitanicima izmjerila visina na Harpen
stadiometru, a kao konacna vrijednost uzeta je aritmeticka sredina triju mjerenja u razmaku od
pet minuta. Vrijednost tjelesne mase dobivena je 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 kvadratnim te percentilima i korigiran z-
vrijednos¢u. Obujam struka 1 bokova izmjeren je neelasticnom metarskom vrpcom
neposredno iznad gornje ilijatne kriste 1 pubi¢ne simfize. Sistolicki i1 dijastolicki 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.
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3.2.2. Laboratorijske analize

Laboratorijske analize provedene su na Zavodu za medicinsko laboratorijsku dijagnostiku
KBC-a Split.

3.2.2.1.Spektrofotometrijska mjerenja

Venepunkcijom su nakon noénog 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 koncentracije 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 koncentracija pojedinih analita:

e Glukoza — UV spektrofotometrija s heksokinazom

e Kolesterol — fotometrija s kolesterol oksidazom

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

e LDL — racunski prema Friedewaldu ako je koncnetracija triglicerida manja od 4,6
mmol/L i ako nisu prisutni hilomikroni: LDL = kolesterol — trigliceridi / 2.2 — HDL

e Trigliceridi- fotometrija, UV

3.2.2.2. Imunokemijska mjerenja

Krv za odredivanje koncentracije leptina i inzulina imunokemijskim metodama uzorkovana je

u standardnu biokemijsku epruvetu bez antikoagulansa.

Inzulin nataste mjeren je elektrokemiluminiscentnom imunokemijskom metodom ,,ECLIA*
(Elecsys Insulin MCE na Elecsys 6000 analizatoru, Roche, Germany). U ovoj metodi se
koriste dva monoklonalna antitijela Sto omogucava veéu specificnost za ljudski inzulin.

Metoda je zasnovana na ,,sendvi¢* principu, a trajanje testa iznosi 18 minuta.
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Koncentracije leptina su izmjerene enzimski vezanim imunoapsorbentnim esejem Human
Leptin ELISA Clinical Range (Bio Vendor — Laboratorni medicina a.s. Ceska) osjetljivosti
0.2 ng/mL. Ova enzim imunokemijska metoda izvodi se u dva koraka, odnosno, zasnovana je
na ,sendvic“ principu. Koriste se dva visoko specificna monoklonalna antitijela
(imobilizirano specificno monoklonalno antitijelo za leptin 1 drugo monoklonalno specifi¢no
antitijelo sa razli¢itim epitopom za leptin konjugirano s biotinom). Prilikom analize uskladeni
su nacela i uvjeti za imunokemijske reakcije (pH, temperatura, ionska jakost, koncentracija
reaktanata), enzimske rekacije (pH, temperatura, ionska jakost, koncentracija supstrata
definirana Michaelisovom konstantom, vrijeme trajanja reakcije, obrtni broj = broj molova
produkta po molu enzima u sekundi) te je nadziran utjecaj mogucih reaktanata na enzimsku

reakciju.

3.2. Statisticki postupci

Statisticke analize provedene su koriste¢i statisticki paket MedCalc za Windows, verzija
11.5.1.0 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgija). Kontinuirani podatci prikazani su kao
srednja vrijednosttstandardna devijacija. Za procjenu distribucije podataka koriSten je
Kolmogorov-Smirnovljev test. Za analizu izmedu ispitivane i kontrolne skupine KoriSten je

Studentov t-test. StatistiCka znacajnost postavljena je pri P<0,05.
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4 REZULTATI

Tablica 5. Antropometrijska obiljezja ispitanika i kontrolne skupine

VARIJABLA ISPITIVANA KONTROLNA P*
SKUPINA (N=30) | SKUPINA (N=30)
Dob (god/dec) 13.52+2.44 12.88 +£2.40 0.310
BMI (percentile) 30.88 = 4.66 19.22 +£2.57 <0.001
BMI (z-vrijednost) 97.17+2.73 54.20 +24.77 <0.001
Opseg struka (cm) 97.87 +£9.40 69.87 +6.59 <0.001
Opseg bokova (cm) 111.85+9.91 86.53 £8.91 <0.001
Tjelesna tezina (kg) 84.68 £ 15.98 53.04 £ 13.31 <0.001
Tjelesna visina (cm) 165.38 + 11.52 164.60 = 13.47 0.810
Sistolic¢ki arterijski tlak | 123.13 = 12.89 108.33 £10.05 <0.001
(mm Hg)
Dijastolicki arterijski | 69.37 + 8.82 70.87 +£13.03 0.604
tlak (mm Hg)
Spol (m/%) 16/14 10/20

Rezultati su prikazani kao apsolutne broj€ane vrijednosti, tj. srednje vrijednost + standardne

devijacije, a P < 0.05 se smatra statisticki znacajno.

U ispitivanoj skupini se nalazilo 16 djecaka i 14 djevojéica, a u kontrolnoj skupini se nalazilo
10 djecaka i 20 djevojcCica $to ne ukazuje na bas ravnomjernu, ali prihvatljivu raspodjelu po

spolovima.

Dob ispitivane i kontrolne skupine su sukladne te s P vrijedno$¢u od 0.310 mozemo utvrditi
da nema statisti¢ki znacajne razlike. U istraZivanju ne pronalazimo statisticki znacajne razlike
mjerenja izmedu ispitanika i kontrolne skupine kod tjelesne visine i dijastolickog arterijskog

tlaka uz P vrijednosti od 0.810 za tjelesnu visinu i1 0.604 za dijastolicki arterijski tlak.

Kao §to je i ocekivano, statisticki znacajne razlike izmedu ispitanika i kontrolne skupine
pronalazimo u tjelesnoj tezini, opsegu struka i bokova, BMI vrijednostima te sistolickom
arterijskom tlaku (P<0.001).
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Tablica 6. Rezultati mjerenja metabolizma glukoze i lipidograma ispitanika i kontrolne

skupine (N=30)

VARIJABLA ISPITIVANA KONTROLNA P*
SKUPINA (N=30) | SKUPINA (N=30)

Glukoza (mmol/L) 4,58 £0.45 5.12+0.42 <0.001
Inzulin (pU/ml) 17.90 + 12.37 10.94 + 4.84 0.009
Kolesterol (mmol/L) | 4.01 £0.78 4.14+0.90 0.543
Trigliceridi (mmol/L) | 1.03 +0.38 0.79 £ 0.34 0.010
HDL (mmol/L) 1.17+£0.26 1.50 + 0.37 <0.001
LDL (mmol/L) 2.28 £0.62 2.29+0.84 0.941

Rezultati su prikazani kao apsolutne brojcane vrijednosti, tj. srednje vrijednost + standardne

devijacije, a P < 0.05 se smatra statisticki znacajno.

U tablici su usporedene vrijednosti analiza metabolizma glukoze i lipidograma ispitivane
pretile djece i kontrolne skupine. Statisticki znacajne razlike izmedu ispitivane 1 kontrolne
skupine pronalazimo u koncentracijama glukoze (P<0.001) i inzulina izmjerenima nataste
(P=0.009), trigliceridima (P=0.010) te lipoproteinima visoke gusto¢e (HDL) (P<0.001).
Rezultati mjerenja kolesterola (P=0.543) i lipoproteina niske gusto¢e (P=0.941) ne pokazuju

statistiCki znacajne razlike izmedu ispitivane i kontrolne skupine.;

Tablica 7. Rezultati mjerenja koncentracije leptina ispitanika i kontrolne skupine

VARIJABLA ISPITIVANA KONTROLNA px
SKUPINA (N=30) | SKUPINA (N=30)
LEPTIN (ng/ml) 35.55+22.23 10.62 +7.28 <0.001

Rezultati su prikazani kao apsolutne brojane vrijednosti, tj. srednje vrijednost + standardne

devijacije, a P < 0.05 se smatra statisticki znacajno.

S P vrijednos¢u manjom od 0.001 mozemo utvrditi da se koncentracije leptina izmjerene kod
pretile djece 1 djece s normalnom tjelesnom tezinom statisticki znacajno razlikuju, pri cemu
ispitivana skupina pretilih ima vece koncentracije u odnosu na kontrolnu skupinu djece.
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5. RASPRAVA

Pretilost je kompleksan i multifaktorijalan poremecaj (23). U posljednjem desetlje¢u u djece i
adolescenata dosegla je epidemijske razmjere, $to predstavlja sve veéi javno-zdravstveni
problem. Porast prevalencije pretile djece javlja se i u razvijenim i slabije razvijenim
zemljama, u svim pedijatrijskim uzrastima, u oba spola i u razli¢itim etnickim 1 rasnim

skupinama (24).

Prikuplja se sve viSe dokaza o uzrocima pretilosti, ali i o posljedicama koje slijede. Postoje
brojne studije o procjeni pretilosti i utjecaju na zdravstvene ishode, ali ovo je, premda prema
broju ispitanika mala studija, rijetka koja se bavi procjenom zdravlja pretile djece i

adolescenata na podru¢ju Dalmacije.

Dobiveni rezultati upucuju na hiperinzulinemiju, dislipidemiju, arterijsku hipertenziju i
povecane koncentracije leptina kod pretile djece u Dalmaciji. Ovi parametri su vazni biljezi u
dijagnostici i procjeni kardiovaskularnih i metaboli¢kih rizika i bolesti kao patoloskih procesa
koji su usko vezani uz razvoj aterosklerotske kardiovaskularne bolesti, §to se povezuje sa sve

ranijim nastankom kardiovaskularnih incidenata.

Uzroci pretilosti su uglavnom idiopatski (90%), a manje hormonski ili geneticki (10%).
Geneticki sindromi povezani sa dje¢jom pretilosti ukljucuju: Prader-Wilijamov sindrom,
pseudohipoparatireoidizam, Laurence-Moon-Biedl (Bardet-Biedl) sindrom, Cohenov
sindrom, Downov sindrom i Turnerov sindrom. Hormonski poremecaji povezani s pretilosti
kod djece su: nedostatak ili rezistencija na hormon rasta, hipotireoidizam, nedostatak leptina i
rezistencija na leptinsku aktivnost, Cushinov sindrom, sindrom policisti¢kih jajnika i prolaktin

sekrecijski tumori.

U naSem istrazivanju pronaSli smo statisticki znacajne povecane koncentracije leptina u
ispitivanoj skupini pretile djece u odnosu na kontrolnu skupinu. NaSe rezultate mozemo
usporediti i s drugim istrazivanjima koja takoder potvrduju statisticki zna¢ajnu razliku izmedu
pretile djece i djece s normalnom tjelesnom tezinom (11,14,25), ali i povezati sa statisticki

znacajno ve¢im koncentracijama leptina kod odraslih s ve¢im postotkom masnog tkiva (24).

Dobiveni rezultati, odnosno povecane koncentracije leptina, povezuju se s leptinskom
rezistencijom. Leptinska rezistencija kod pretilosti je povezana sa poremecajem transporta

leptina kroz krvno mozdanu barijeru u hipotalamus 1i/ili sa poremecajima receptora

......
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poremecaja fizioloSke funkcije leptina te posljedi¢no povecanja koncentracije leptina. Leptin
ima vaznu fiziolosku funkciju tijekom djetinjstva i u pubertetu. Svoje fiziolosko djelovanje
postize jako rano, ve¢ u neonatalnom dobu i proteze se kroz cijeli pubertet. Ima ulogu u
mnogim fiziolo§kim procesima, ukljucujuéi rast, pubertet, razvoj kostiju, a moze prouzrociti
cijeli niz bolesti koje se uglavnom manifestiraju tijekom adolescencije i ranog odraslog doba,
primjerice hipotalamusna amenoreja i prehrambeni poremecaji. Kod normalne djece,
leptinske koncentracije rastu prije puberteta kad se povecava i zaliha tjelesne masnoce dok ne
dosegnu vrhunac i postanu okida¢ za leptinsku aktivnost i poc¢etak puberteta. Naime, leptin
Salje signale u mozak o kriticnoj koli¢ini masti potrebne za inicijaciju puberteta, odrzavanje

menstrualnih ciklusa i reproduktivne sposobnosti (26).

Abnormalne koncentracije leptina povecavaju rizik za nastanak kardiometabolic¢kih bolesti
kod djece. Istrazivanja su dokazala povezanost visokih koncentracija leptina sa nastankom
ateroskleroze, inzulinske rezistencije, upala i metabolickog sindroma (24). Medutim,
uvodenjem odgovarajuc¢ih prehrambenih programa i tjelesnih aktivnosti za pretilu djecu i
gubitkom kilograma koncentracije leptina mogu drasti¢no pasti te smanjiti rizik od mogucih
kardiometabolickih poremecaja. Stoga je jako vazno u ranoj dobi dijagnosticirati djecu kod
kojih bi uvodenjem odredenih zdravstvenih mjera mogli djelovati preventivno na navedene

poremecaje (27).

Pretilost 1 prekomjerna teZina kod djece je povezana i sa visokom prevalencijom abnormalnih
razina kardiometabolickih varijabli. Prevalencija abnormalnih vrijednosti kod pretilosti se ne
povecava u svim rizi¢nim faktorima (28). U usporedbi s drugim studijama koje navode na to
da je promijenjeni lipidni profil (najcesce: poviseni ukupni kolesterol, poviSeni serumski
trigliceridi, povisene razine kolesterola LDL i VLDL te smanjene razine kolesterola HDL)
Cest nalaz u pretile djece i adolescenata, nasi rezultati ukazuju sSamo na povecane
koncentracije triglicerida te povecane koncentracije inzulina 1 sistolickog arterijskog tlaka
(18,29). Krvni tlak u djetinjstvu predstavlja jedan od najvaznijih markera za potencijalne

rizike razvoja kardiovaskularnih oboljenja u odrasloj dobi.

Hipertrigliceridemija i hiperinzulinemija su Ceste pojave kod pretile djece. Povecane
koncentracije inzulina su odraz povecane potrebe inzulina u odrzavanju uobicajenih razina
glukoze u krvi. Posljedi¢no, hiperinzulinemija je jedan od uzroka hipertrigliceridemije jer
pojacava lipogeni ucinak na jetru i dovodi do vecle sinteze triglicerida stimulirajuci

transkripciju gena i aktivnost enzima ukljuc¢enih u njihovu biosintezu.

22



Svi navedeni parametri, a s njima i rizici za razvoj metabolickog sindroma mogu se smanjiti

uvodenjem tjelesne aktivnosti i pravilne prehrane (28-30).

Pretilost tijekom djetinjstva povecava rizik od morbidne pretilosti u odraslom dobu, raznih
komplikacija i rane smrti. Jedan je od klju¢nih riziénih ¢imbenika za razvoj brojnih
cerebrovaskularnih bolesti, dio je metabolickog sindroma, te utjeCe na lokomotorni sustav.
Takoder, smatra se 1 da su neke vrste karcinoma povezane sa nepravilnom i neuravnotezenom
prehranom. Pretilost, takoder, utje¢e na nastanak brojnih psihosocijalnih problema, gubitak
samopouzdanja, depresiju, drustveno odbacivanje i osudivanje §to moze utjecati i na Skolski i
profesionalni uspjeh. Problem pretilosti, lijeCenja koje zahtjeva strpljivost i upornost i njenih
indirektnih posljedica ekonomski opterecuju drustvo i zdravstveni sustav zbog Cega je velika

paznja usmjerena na preventivne programe.
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6.ZAKLJUCAK

Budu¢i da je pretilost jako sloZzen poremecaj potrebna su joS brojna istrazivanja za
razumijevanje ovog problema, dijagnostiku i odgovarajucu terapiju. Nasa buduca istrazivanja
trebala bi obuhvatiti puno veci broj ispitanika i veéi broj hormona (npr. grelin i adiponektin).
Takoder, u istrazivanje bi trebalo uvrstit i najnovije metode molekularne dijagnostike i PCR
(engl. Polymerase chain reaction) tehniku kako bi izolacijom molekule DNA i analizom
genskih polimorfizama jednog nukleotida (SNP, engl. Single nucleotide polymorphisms),
receptora za leptin, grelin i adiponektin objasnili povezanost koncentracija hormona i
pripadajuéih klini¢kih komplikacija. Trebalo bi pripremiti i odredene edukacijske programe o
pravilnoj prehrani i aerobnim tjelesnim aktivnostima kako bi se uspjesnije prevenirao ovaj
poremecaj te provesti longitudinalno prac¢enje u vremenskom periodu od barem godinu dana

nakon promjene zivotnog stila.
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8.SAZETCI

8.1. Sazetak

CILJ: Pretilost je u posljednjih desetak godina postala jedan od najaktualnijih
javnozdravstvenih problema, kako u odrasloj, tako i u dje¢joj dobi. Stoga, ovo istrazivanje
ima cilj ispitati povezanost antropometrijskih (opseg struka i bokova, tjelesna visina i masa,
BMI, sistolicki i dijastolicki krvni tlak) i metaboli¢kih parametara (glukoza, inzulin,
kolesterol, trigliceridi, HDL i LDL) te koncentracije hormona leptina u pretile djece u

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

MATERIJALI I METODE: Studija predstavlja presje¢no istrazivanje usporedbe ispitivane
grupe od 30 pretile djece i adolescenata (13.52 + 2.44) s kontrolnom skupinom od 30 djece
normalne tezine uskladene dobi (12.88 + 2.40). U obje skupine je izmjeren indeks tjelesne
mase (BMI) i opseg struka i bokova te sistolicki i dijastolicki krvni tlak. Izmjereni su
standardni metabolicki parametri (glukoza nataste, ukupni kolesterol, HDL, LDL i trigliceridi)
standardiziranim  metodama.  Koncentracija  inzulina  nataSte = je  izmjerena
elektrokemiluminiscentnom imunokemijskom metodom ,,ECLIA“, a koncentracija hormona

leptina ELISA metodom.

REZULTATI: Antropometrijske mjere (BMI u kg/m?, percentilima, z-vrijednosti, opseg
struka i bokovima u centrimetrima i sistolicki arterijski tlak u mmHg) ispitivane djece i
adolescenata pokazuju statisti¢ki znacajnu razliku u usporedbi s kontrolnom skupinom djece i

adolescenata (P<0.001).

Statisti¢ki znacajne razlike izmedu ispitivane i kontrolne skupine pronasli smo u koncentraciji
glukoze (P<0.001), inzulina izmjerenog nataste (P=0.009), triglicerida (P=0.010) i
lipoproteina visoke gusto¢e (P<0.001) dok rezultati mjerenja koncentracije kolesterola

(P=0.543) i lipoproteina niske gusto¢e (P=0.941) nisu pokazali statisti¢ki znacajne razlike.

Serumske koncentracije leptina ispitivane skupine (35.55 + 22.23) i kontrolne skupine (10.62

+ 7.28) pokazuju statisticki znacajne razlike medu skupinama uz P vrijednost manju od 0.001.

ZAKLJUCAK: Koncentracije hormona leptina su zna¢ajno poveéane kod pretile djece u
usporedbi s djecom s normalnom tjelesnom tezinom. Buduci da je pretilost kompleksan i
multifaktorijalan poremecaj potrebna su daljnja istrazivanja koja ¢e ukljucivati veéi broj

ispitanika i analizu metabolic¢kih parametara.
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8.2. Summary

OBJECTIVE: Obesity has become one of the most prevalent public health problems in the
last decade, both in adults and in children. Therefore, this research aims at examining the
association of anthropometric (waist and hip circumferences, body height and weight, BMI,
systolic and diastolic arterial blood pressure), metabolic parameters (glucose, insulin,
cholesterol, triglycerides, HDL and LDL) and leptin levels in obese children compared to
children who are adequately nourished for their age and gender.

MATERIALS AND METHODS: The study presents a cross-sectional study of cases and
controls by comparing the test group of 30 obese children and adolescents (13.52+2.44) with
the control group of 30 children with normal weight and with matched age (12.88+2.40).
Body mass index (BMI), waist and hip circumference and systolic and diastolic blood
pressure were measured in both groups. Standard metabolic parameters (fasting plasma
glucose, total cholesterol, HDL, LDL and triglycerides) were measured using standardized
methods. Fasting insulin concentrations were measured by electrochemiluminiscent

immunoassay "ECLIA" and the concentration of hormon was measured by ELISA method.

RESULTS: The anthropometric measurements (BMI in kg/m?, percentiles, z-values, waist
and hip circumferences in centimetres and systolic arterial pressure in mmHg) of the
examined children and adolescents, show statistically significant difference when compared

with children and adolescents of the control group (P<0.001).

Statistically significant differences between the test and control groups were found in
conceration of fasting glucose (P<0.001), fasting insulin (P=0.009), triglycerides (P=0.010)
and high density lipoproteins (P<0.001) while the results of low cholesterol (P=0.543) and
low-density lipoprotein (P=0.941) analysis did not show statistically significant differences.

Serum concentrations of leptin in the examined group (35.55+22.23) and control groups
(10.62+7.28) show statistically significant differences between groups with P value less than
0.001.

CONCLUSION: Leptin hormone concentrations are significantly increased in obese children
compared to children with normal body weight. Obesity is a complex and multifactorial
disorder and therefore it is neccessary to conduct further research that would include larger

number of subjects and analysis of metabolic parameters.
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