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1. UVOD

1.1. PRETILOST

Pretilost je u 21. stoljecu jedan od velikih svjetskih zdravstvenih problema. Globalizacija i
urbanizacija kao i ubrzani nacin zivota, stres, nepravilna prehrana te manjak fizicke
aktivnosti su uzrok pretjerane tjelesne tezine i pretilosti. Svjetska zdravstvena organizacija
(SZO0) je definirala pretilost kao bolest u kojoj se visak masnog tkiva nakuplja u tolikoj mjeri
da ugrozava zdravlje (1).

Pretilost je vrlo kompleksna multifaktorska bolest koja se razvija pod utjecajem genetskih i
metabolickih faktora, okoliSa, socijalne i kulturoloSke sredine, te loSih Zivotnih navika.
Uzroci pretilosti mogu biti viSestruki. Naj¢es¢i je uzrok pretilosti nastanak energetske
neuravnotezenosti. Pove¢anim unosom visokokaloricne hrane bogate mastima i rafiniranim
SeCerima uz smanjenu tjelesnu aktivnost stvara se suviSak energije koji se pohranjuje u tijelu
u obliku masti. Istrazivanja pokazuju i znacajan genetski utjecaj u razvoju pretilosti (2).
Prilikom dijagnosticiranja pretilosti ne smije se zanemariti mogu¢nost da se mozda radi o
bolestima endokrinog sustava koje mogu dovesti do sekundarne pretilosti. Od bolesti
endokrinog sustava mogu se izdvojiti bolesti stitnjace i nadbubrezne Zlijezde.

Pretilost nastaje pove¢anim nakupljanjem masti. Mast se najve¢im dijelom pohranjuje u
adipocitima, Sto uzrokuje njihovu hipertrofiju, ali i u drugim organima kao Sto su jetra i
koStano-misi¢ni sustav, posebice U ljudi s pretjeranom tjelesnom tezinom.

S obzirom na podrucja na kojima se masno tkivo nakuplja u pretilosti, razlikujemo dva
oblika: abdominalni (centralni ili visceralni) tip te potkozni (periferni) tip. Karakteristike
visceralnog tipa pretilosti su pove¢ane nakupine masnog tkiva unutar abdominalne Supljine.
Visceralno masno tkivo je izvor slobodnih masnih kiselina i proupalnih citokina, te dovodi
do intolerancije glukoze, hiperlipidemije i hipertenzije, ¢ak i u ljudi s normalnim indeksom

tjelesne mase (ITM), ali koji imaju povecanu koli¢inu visceralnog masnog tkiva (3).



1.2. EPIDEMIOLOGIJA PRETILOSTI

Povecane koli¢ine masnog tkiva u organizmu, definirane kao prekomjerna tjelesna masa i
pretilost, predstavljaju rastué¢i javno-zdravstveni problem u svijetu koji je posebno izrazen u
zemljama u razvoju. Prema posljednjim podacima SZO procjenjuje se da trenutno oko 1,5
milijarda odraslih ima prekomjernu tjelesnu masu, a da je vise od 500 milijuna ljudi pretilo.
Ovi rezultati ukazuju na to da svaka tre¢a osoba na svijetu ima prekomjernu tjelesnu masu
te da je svaka deveta pretila. Hrvatska prati negativni svjetski trend te prema podacima
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo trenutno u Republici Hrvatskoj ¢ak 64,1% muskaraca
I 54% Zena ima prekomjernu tjelesnu masu, dok je podjednako 22,3% pretilih muskaraca i
Zena (4).

Hrvatska nije provela sustavno nacionalno istrazivanje o ucestalosti pretilosti u djecjoj dobi,
ali postoje takva pojedinacna istrazivanja koja su veéinom lokalnog karaktera (5).
Istrazivanje ovog zavrsnog rada je lokalnog karaktera jer obuhvaca djecu i adolescente
Splitsko-dalmatinske Zupanije. Iz epidemioloskih podataka dobivenih istraZzivanjem od
2000. do 2005. godine kod djece u dobi 7-14 godina povecan ITM uocen je kod 23%
ispitanika, a pretilih je bilo 7,2% (6). U studiji ,,The Bogalusa Heart Study* dobiven je
koeficijent korelacije ITM-a u djecjoj i odrasloj dobi od 0,58 (7). 77% djece s ITM-om >95
percentile ima u odrasloj dobi ITM >30 kg/m? dok je samo 7% djece normalne tjelesne mase
pretilo u odrasloj dobi (5). Djeca i adolescenti zbog dostupnosti i ¢injenice da se pojedini
¢imbenici rizika stjecu upravo u toj dobi veoma su pogodni za intervenciju i zdravstveno-

odgojne programe.



1.3. FIZIOLOGIJA | PATOFIZIOLOGIJA MASNOG TKIVA

Masno tkivo se sastoji od masnih stanica (adipocita) okruzenih visoko vaskulariziranim i
inerviranim vezivnim tkivom. Prevladavajuci oblik masnog tkiva u sisavaca je bijelo masno
tkivo. Najvece koli¢ine bijelog masnog tkiva se nalaze potkozno i oko unutarnjih organa.
Osnovna uloga masnog tkiva je skladiStenje energije. Porast glukoze, inzulina i lipida
tijekom obroka potice pohranu triglicerida u masnom tkivu. Izvor triglicerida su hilomikroni
i lipoproteini vrlo niske gustoc¢e koji se uz pomoc¢ lipoprotein-lipaze hidroliziraju na
slobodne masne kiseline (SMK) i glicerol. Tako nastale SMK u masnom tkivu sluze za
ponovno stvaranje triglicerida. Tijekom gladovanja, kad se smanji koncentracija inzulina,
enzim lipaza pocinje razgradivati pohranjene trigliceride na SMK, osiguravajuéi stalnu
koli€¢inu energije u organizmu. Uz skladiStenje energije, masno tkivo je prepoznato kao
aktivan endokrini i1 parakrini organ, koji lu¢i razli¢ite hormone i1 medijatore, poput
adiponektina, leptina, rezistina, angiotenzina Il i mnogih citokina. Time aktivno sudjeluje u
metabolizmu glukoze i lipida, upali, koagulaciji, kontroli krvnog tlaka i kontroli unosa hrane.
Takoder, masno tkivo regulira koli¢inu, vrstu i aktivnost spolnih hormona preko enzima
aromataze i dehidrogenaze, koji posreduju pretvorbu muskih u Zenske spolne hormone ili
pak u njihove aktivnije oblike. Razli¢ite lokalne koncentracije hormona su odgovorne za
spolne razlike u raspodjeli masti pa tako Zene imaju viSe supkutanog masnog tkiva nego
muskarci, koji imaju jace razvijeno visceralno masno tkivo (8, 9).

Do prekomjerne koli¢ine masnog tkiva dolazi kao posljedica nasrazmjera izmedu unesene i
potroSene energije u organizmu. Adipociti skladiSte povecane koli¢ine triglicerida ¢ime
dolazi do hipertrofije i njihove disfunkcije. Takoder, mijenja se i vezivno tkivo oko
adipocita. Raste broj makrofaga, koji luce razlicite citokine, neke s parakrinim u¢inkom na
adipocite. Cirkulacija u masnom tkivu ne uspijeva pratiti rast adipocita i nastaje hipoksija.
Povecan broj makrofaga i1 hipoksi¢ni uvjeti u masnom tkivu mogu dodatno pogorsati
funkciju adipocita. Adipociti u takvim uvjetima oslobadaju poveéane koli¢ine hormona,
citokina i ostalih medijatora koji pokrec¢u niz dogadanja u organizmu. Endotelna disfunkcija,

inzulinska rezistencija i s njima povezane hiperglikemija, hipertenzija i dislipidemija, samo



su neke od posljedica. Vazno je naglasiti da cjelokupni zdravstveni rizik ne ovisi samo o
koli¢ini masnog tkiva u organizmu ve¢ i o njegovoj raspodjeli (10).

Leptin, ,,hormon sitosti“, prvi je otkriveni adipokin koji ima ulogu u moduliranju adipociteta,
aujedno je i najbolje proucavan. Leptin Se gotovo iskljucivo izlucuje iz masnog tkiva te sluzi
kao glavni ,,adipostat” u suzbijanju unosa hrane i promicanju potrosnje energije (11).
Rezistencija na leptin takoder se smatra jednim od uzroka pretilosti (12).

Leptin djeluje kao signalna molekula i vezuci se za svoje receptore u hipotalamusu odrzava
energetsku homeostazu organizma. Nizom regulatornih mehanizama dovodi do smanjene
pohrane i pojacanog iskoriStavanja masti. U stanjima smanjenja energetskih zaliha,
gladovanja, dolazi do sniZzavanja koncentracije leptina u krvi. Smatra se da se kod pretilih
osoba razvila rezistencija na leptin jer su u njih vrijednosti leptina povecane (13).

Uloga leptina pokazala se, naime, izrazito slozenijom nego $to se Cinila na prvi pogled.
Leptin djeluje kao aferentni signal u jezgrama hipotalamusa u dva smjera: smanjuje
aktivnost putova koji poticu glad i1 potice aktivnost putova koji izazivaju sitost. Osim na
smanjenje unosa hrane, leptin djeluje i na poja¢anu potroSnju energije utjecu¢i tako na
simpaticki sustav 1 termogenezu. Prosljedujuci informaciju hipotalamusu o koli¢ini energije
spremljene u masnom tkivu, leptin predstavlja dio povratne sprege koja kontrolira stabilnost
ukupnih zaliha energije. U gladovanju koncentracija leptina opada i neposredno se poti¢u
sveukupni hormonski, metabolicki i kognitivni mehanizmi prilagodbe na nedostatak hrane
te dolazi do pojacanja teka i smanjenja energetske potrosnje. U obrnutom slucaju, kod obilne
ponude hrane, leptin smanjuje tek i pojacava energetsku potro$nju. Promjene koncentracije
leptina djeluju u smislu protivljenja promjeni teZine u bilo kojem smjeru poput termostata
(14).

Rizik od pretilosti vezan je za razvoj kroni¢nih bolesti, ponajprije krvozilnih poremecaja,
dijabetesa i dislipidemije (15, 16).

Uz to, povecana koli¢ina masnog tkiva povezuje se s razvojem misi¢no-kostanih poremecaja
(17), karcinoma endometrija, dojke i kolona (18), estetskih problema (19) i nekolicine drugih
(20, 212).

Nakupljeno visceralno masno tkivo pojac¢ano otpusta leptin (zbog periferne rezistencije na

leptin), angiotenzin Il, SMK, interleukin-6 (IL-6), C-reaktivni protein (CRP), inhibitor



aktivatora plazminogena 1 (engl. plasminogen activator inhibitor 1, PAI-1), ¢imbenik
nekroze tumora a (engl. tumor necrosis factor o, TNF-0), a Smanjuje otpustanje zastitnog
adiponektina (Slika 1). Pretpostavlja se da navedeni faktori uzrokuju poremecaj funkcije
endotelnih stanica, Sto rezultira smanjenjem proizvodnje i bioraspolozivosti dusikovog Il
oksida (engl. nitric oxide, NO) i posljedi¢noj vazokonstrikciji. Uz to, dolazi do poremecaja
funkcije i migracije monocita/makrofaga u stjenku krvne Zile zbog poticanja proizvodnje
¢imbenika kemotaksije monocita (engl. monocyte chemotactic protein-1, MCP-1) i
¢imbenika stimulacije monocitnih kolonija (engl. monocyte colony-stimulating factor, M-
CSF). Zatim, povecava se agregacija trombocita, a poremecen je 1 metabolizam lipida u
lipoproteinima te dolazi do njihovog povecanog odlaganja u stjenku (22, 23).

Svi navedeni mehanizmi preko kojih djeluje visceralno masno tkivo u konaénici dovode do
funkcionalnog i strukturnog oStecenja arterijske stjenke, koje se ocituje smanjenjem
clasti¢nosti. Nasuprot tome, za potkoZzno masno tkivo je pokazano da ima aktivniju
lipoprotein lipazu te da joS nedovoljno poznatim mehanizmima smanjuje perifernu

rezistenciju na inzulin, ¢ime ima ucinke suprotne od visceralnog masnog tkiva (24).

masno tkivo

! v . : |
|t leptin | [t1L-6 | | tsMK| |} adiponektin | |t angiotenzin 11| |t TNF-« |
7 t crP »
l- - - . | ¥
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endotelna stanica
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Slika 1. Prikaz jednog od predlozenih mehanizama kojima masno tkivo dovodi do endotelne

disfunkcije

(Izvor: Chudek J, Wiecek A. Adipose tissue, inflammation and endothelial dysfunction.

Pharmacol Rep 2006;58:581-S88.)



1.4. DIJAGNOSTIKA PRETILOSTI

Koli¢ina masnog tkiva u organizmu se moze procijeniti na dva osnovna nacina. Prvi nacin
je procjenjivanje koli¢ine i/ili raspodjele masti u tijelu tehnikama poput podvodnog vaganja,
bioelektri¢ne impendancije (BIA), kompjuterizirane tomografije (CT), magnetske rezonance
(MR), dvoenergetske rendgenske (engl. X - ray) apsorpciometrije (DEXA). Drugi nacin je
uporaba antropometrijskih metoda poput indeksa tjelesne mase (ITM) (10).

U klinickoj praksi se najSire upotrebljavaju antropometrijska mjerenja. Antropometrija (grc.
antropos = covjek; metrein = mjeriti) je po definiciji metoda antropologije kojom se vrse
mjerenja ljudskog tijela, njegovih dijelova i funkcionalnih sposobnosti. Za procjenu masnog
tkiva mjere se tjelesna visina, tjelesna masa, razliciti opsezi i debljina koznih nabora.
Antropometrijske mjere predstavljaju praktican, jednostavan, jeftin i siguran nacin, a
pokazala su dobru korelaciju s preciznijim tehnikama (25, 26).

Za procjenu stanja uhranjenosti, odnosno pretilosti, primjenjuje se percentilna vrijednost
ITM-a za dob i spol, standardna devijacija (SD) i z-vrijednost, a u starijim istrazivanjima
tjelesna masa za dob, tjelesna masa za visinu/duljinu i relativna tjelesna masa (27).

Indeks tjelesne mase — ITM (engl. Body mass indeks - BMI) za dob i spol antropometrijski
je indeks koji opisuje omjer tjelesne mase izrazene u kilogramima i tjelesne visine izrazene
u metrima na kvadrat:

ITM = teZina (kg) / visina (m) x visina (m) (kg/m?)

Vrijednost indeksa tjelesne mase upotrebljava se za klasifikaciju djece i adolescenata za
neishranjenost, pretilost i rizik za razvoj pretilosti.

z-vrijednost je broj standardnih devijacija udaljenih od medijana populacije normalne
distribucije.

Percentili su najcesce koristeni klini¢ki pokazatelj za procjenu velicine i rasta pojedinog
djeteta. Percentil smjeSta pojedinca ukazuju¢i u kojem postotku ¢e on biti jednak ili razlicit

od referentne populacije (Slika 2).
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Slika 2. Dijagram tjelesne mase za dob (djecaci)
(izvor: www.cdc.gov Centers for Disease Control and Prevention — tekst u slobodnom

prijevodu)



ITM-za-dob klasificira kategorije koje stavlja u odnos sa odgovaraju¢im percentilama na

temelju stru¢ne preporuke, a prikazani su u Tablici 1.

Prema kriterijima SZO za odrasle, osobe s ITM izmedu 25 kg/m? i 29.9 kg/m? su u kategoriji
prekomjerne tjelesne tezine, a osobe s ITM veé¢im od 30 kg/m? su u kategoriji pretilih (28).
Za pedijatrijsku populaciju koriste se percentilne krivulje u odnosu za dob i spol (29, 30,
31). Djecu s ITM iznad 95. percentile za dob i spol definiramo kao pretile. Djeca kojoj je

ITM izmedu 85. i 95. percentile imaju povecani rizik za pretilost (32).

Tablical. Kategorija procjene stanja uhranjenosti po percentilama

Kategorija Percentilni rang

Pothranjeni Manje od 5-te percentile

Normalni ili zdravi Od 5-te percentile do 85-te percentile
Prekomjerni Od 85-te do 95-te percentile

Pretili Jednako ili vec¢e od 95-te percentile




1.5. CRP

C-reaktivni protein (CRP) je filogenetski dobro oCuvan protein plazme koji sudjeluje u
sistemskom odgovoru organizma na upalu kod kraljeznjaka i beskraljeznjaka (33).

CRP su otkrili 1930. godine William Tillett i Thomas Francis u serumu pacijenta oboljelog
od pneumonije, a CRP je izoliran 1941. godine (34). Naziv C-reaktivni protein dodjeljen je
zbog njegove sposobnosti reagiranja sa C-polisaharidom izoliranim iz stani¢ne stjenke
Pneumoccoca (34). Prve laboratorijske metode odredivanja CRP-a su bile kvalitativne i
primjenjivale su se do 1970. godine kada je dostupnost metode za izolaciju i identifikaciju
CRP-a omogu¢ila Siru primjenu kvantitativnog mjerenja koncentracije CRP-a (35).
Znacajno povecanje vrijednosti CRP-a u krvi, kod akutne upale uocava se u roku 6-12 sati,

a vrijednosti mogu biti povec¢ane do 2000 puta (36, 37).

OSOBITOSTI DJELOVANJA C- REAKTIVNOG PROTEINA

CRP je graden je od 5 identi¢nih, neglikoziliranih podjedinica sastavljenih od jedinstvenog
polipeptidnog lanca od 206 aminokiselina (Slika 3.) (36).

Molekularna masa CRP-a je 118 kDa. Sintetizira se u jetri (u normalnim fizioloskim
uvjetima 1-10 mg/dan, a u akutnoj fazi upale >1 g/dan) nakon indukcije citokina, te
interleukina 6 (IL 6) (Slika 4.).



Slika 3. Kristalografska struktura kompleksa C-reaktivnog proteina (izvor:
http://www.jbc.org/content/279/47/48487/F1.expansion)

Nedavna istrazivanja su pokazala da se CRP moze sintetizirati i u nehepati¢cnom tkivu. Dva
provedena istrazivanja su pokazala da se CRP sintetizira u epitelnim stanicama respiratornog
trakta, te u stanicama bubreznog epitela. Neuralne stanice takoder imaju sposobnost sinteze

CRP-a u patoloskim neurodegenerativnim promjenama, kao 5to je Alzheimerova bolest (34).
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Slika 4. Utjecaj citokina na sintezu CRP-a

U odsutnosti IL-6 sinteza CRP-a se smanjuje na fizioloSku vrijednost za 2-4 sata.

Koncentracija IL-6 je povecana u plazmi u upali (36).

CRP djeluje u neadaptacijskom obrambenom mehanizmu, opsonizacijom napada
mikroorganizme i potpomaze fagocitozu. U prisutnosti kalcijevih iona CRP moze vezati
polisaharide iz veéine bakterija, gljivica i parazita kao i raspadne produkte nekrotiziranih
stanica. Veze se za fosforilkolin i fosforiletanolamin te polisaharide bakterija iz o$te¢enog
tkiva, aktivira klasi¢ni put komplementa koji poc¢inje sa C1q komponentom komplementa.
VeZe se na receptore limfocita. U organizmu ga na mjestu upale razgraduju proteaze.

Biolo3ki je poluvijek 19 sati, ali nakon vezanja s ligandom moze biti i kraéi (35).
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2. CILJ RADA

Temeljem dosadasnjih znanstvenih saznanja i pretrazivanja dostupne literature o pretilosti i
njenim posljedicama u odraslih, moze se zakljuciti postojanje uzro¢no-posljedi¢ne veze
izmedu koli¢ine masnog tkiva i koncentracije adipokina u organizmu. Navedena uzro¢no-
posljedi¢na veza nije u potpunosti ispitana u djece i adolescenata.

Cilj ovog rada je analizirati povezanost antropometrijskih (opseg struka i bokova, tjelesna
visina i masa, ITM, sistolicki i dijastolicki arterijski tlak) i metabolickih parametara
(glukoza, inzulin, kolesterol, trigliceridi, HDL i LDL) te koncentracije upalnog biljega CRP-
a u pretile djece u usporedbi s djecom koja su primjereno uhranjena za svoju dob i spol.

Za pretpostaviti je da je u pretilih odraslih, ali i u pretile djece i adolescenata koncentracija
CRP-au krvi povecana, zbog endokrine funkcije adipoznog tkiva koje luci citokine, a samim
time i CRP.

Hipoteza je da je koncentracija CRP-a povecana kod pretile djece u odnosu na djecu koja su

primjereno uhranjena za svoju dob i spol.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. ISPITANICI

Ova studija predstavlja presjecno istrazivanje koncentracija leptina i adiponektina te
polimorfizama gena za adiponektin i leptinski receptor kod ispitanika (pretile djece i
adolescenata) i kontrolne skupine (normalno uhranjena djeca i adolescenti) odobreno na
sjednici Etickog povjerenstva KBC Split. Roditelji svih maloljetnih sudionika su potpisali
informirani pristanak za sudjelovanje, dok su sami sudionici bili upoznati s protokolom
studije.

Ispitanici su djeca i adolescenti u dobi 10-17 godina (N=30), koji se lijece na Klinici za
djecje bolesti KBC Split zbog prekomjerne tezine i/ili pretilosti, a udovoljavaju slijede¢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 hipotiroidizma)
ili je njihova pretilost sindromska kao kod Downovog ili Prader-Willijevog sindroma.
Kontrolnu skupinu ¢ine djeca i adolescenti u dobi 10-17 godina, priblizno jednako
raspodijeljeni po spolu kao i u ispitivanoj skupini, koji ne boluju od nikakvih endokrinih,
kardiovaskularnih, gastrointestinalnih i renalnih kroni¢nih bolesti te imaju ITM izmedu 5. i

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

3.2.1. ANTROPOMETRIJA

Prije antropometrijskih mjerenja i venepunkcije, izvrSen je fizikalni pregled ispitanika i
uzeta detaljna osobna i obiteljska anamneza. Potom se ispitanicima izmjerila visina na
Harpenden stadiometru, a kao konacna vrijednost uzeta je aritmeticka sredina triju mjerenja
u razmaku od po pet minuta. Vrijednosti tjelesne mase dobivene su u laganoj odjeci 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 u percentilima
I korigiran z-vrijedno$¢u. Obujam struka i bokova izmjeren je neelasticnom metarskom
vrpcom neposredno iznad gornje ilijatne kriste 1 pubi¢ne simfize. Sistolicki 1 dijastolicki
krvni tlak prikazani su kao srednja vrijednost triju uzastopnih mjerenja u trima poloZajima:
leze¢em, sjede¢em i stoje¢em. Sva mjerenja izvrSena su na Klinici za djecje bolesti KBC

Split.

3.2.2. LABORATORIJSKI TESTOVI

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 podruc¢ju opce, specijalne 1
visokodiferentne medicinske biokemije” (Dokument izdala Hrvatska komora medicinskih
biokemicara, Medicinska naklada, Zagreb 2007).
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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 i
ako nisu prisutni hilomikroni: LDL = kolesterol — trigliceridi / 2,2 — HDL

Trigliceridi — fotometrija UV

Inzulin nataSte mjeren je elektokemiluminescentnom imunometodom ,,ECLIA* (Elecsys

Insulin MCE on Elecsys 6000 analyzers, Roche, Germany; linearnosti 0.200 mU / L).

HOMA indeks

Procjena inzulinske rezistencije odredena je homeostatskim modelom procjene (HOMA-IR)
koji je izratunat kao umnozak plazmatske koncentracije inzulina nataste (mU/L) i

plazmatske koncentracije glukoze nataste (mmol/L), te podijeljen s 22,5 (38).

PRINCIP ODREDIVANJA KONCENTRACIJE C-reaktivnog proteina (CRP)

Za odredivanje koncentracije CRP-a koristen je MULTIGENT CRP Vario test na
analizatoru Architect ci 16200, metodologijom imunoturbidimetrije.

MULTIGENT CRP Vario je imunoloski lateks-test za precizno i ponovljivo mjerenje
koncentracija CRP-a u serumu i plazmi. Kao posljedica reakcije antigen-protutijelo izmedu
CRP-a u uzorku i CRP protutijela, vezanog na lateks Cestice nastaje aglutinacija.
Aglutinacija se manifestira kao promjena apsorbancije (572 nm), pri ¢emu je razina

promjene proporcionalna koli¢ini CRP-a u uzorku. Postoje 3 razli¢ite metode koje pokrivaju

15



Siroki raspon mjerenja (High Sensitivity CRP-16 — metoda visoke osjetljivosti, Standard
CRP32, i Wide Range CRP48 — metoda Sirokog raspona).

U nasem sluc¢aju mjerenje se izvodilo metodom visoke osjetljivosti - High Sensitivity CRP-
16, uz svakodnevno kontroliranje reagensa i analizatora kontrolama u dvije razine.

U sluc¢aju neadekvatnih vrijednosti kontrola pristupa se postupku kalibracije s komercijalno

dostupnim standardima to¢no poznatih koncentracija.

3.2.3. STATISTICKA OBRADA REZULTATA

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, dok su kategorijske varijable prikazane kao cijeli
brojevi i postotci. 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 2. Antropometrijska obiljezja ispitivane pretile djece i kontrolne skupine (N=30)

N Ispitivana Kontrolna

Varijabla : . P*

skupina (N=30) skupina (N=30)
Dob (god/dec)* 13.04+2.14 13.09+2.21 0.968
ITMS (kg/m?)} 30.5+5.1 19.943.1 <0.001
ITMS (percentile)t 97+2.1 59+25.1 <0.001
ITMS (z-vrijednost)! 2.1+0.5 0.21+0.6 <0.001
Opseg struka (cm)* 98.1+11.1 70.1+8.1 <0.001
Opseg bokova (cm)? 108.4+11.24 87.14+9.71 <0.001
Opseg struk / Opseg bok | 0.89+0.08 0.81+0.05 <0.001
Tjelesna masa (kg) * 83.2+17.4 54.2+15.1 <0.001
Tjelesna visina (cm)* 167.1+11.9 165.2+15.1 0.498
Sistolicki arterijski tlak

120.4£12.9 107.1+8.8 <0.001
(mmHg)
Dijastolicki arterijski

70.2+8.8 70.1+12.4 0.914
tlak (mmHg)*
Spol (m/z)l 15/15 15/15 1.000

*P<0.05 se smatra statisti¢ki znacajno.
t Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija.
8 ITM — indeks tjelesne mase

I Rezultati su prikazani kao apsolutna broj¢ana vrijednost
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U ispitivanoj i kontrolnoj skupini odnos muskih i Zenskih ispitanika je 50:50 $to ukazuje na
ravnopravnu raspodjelu medu ispitanicima i kontrolama po spolu (P=1.000).

Dob ispitanika je 13.04+2.14 godina zbog ¢ega je i dob sudionika u kontrolnoj skupini
sukladna i iznosi 13.09+2.21 te ne pokazuje statisticki znacajnu razliku (P=0.968).
Vrijednosti koje takoder ne pokazuju statisticki znacajnu razliku su: dijastolicki arterijski

tlak u mmHg (P=0.914) i tjelesna visina (P=0.498).

Antropometrijske mjere (ITM u kg/m?, percentilima i z-vrijednosti, opseg struka i bokova u
centimetrima 1 sistolicki arterijski tlak u mmHg) ispitivane grupe djece i adolescenata
pokazuju statisticki znacajnu razliku u usporedbi s djecom i adolescentima kontrolne
skupine (P<0.001).
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Tablica 3. Rezultati analize metabolizma glukoze i lipidograma ispitivane pretile djece i

kontrolne skupine (N=30)

Varijabla

Ispitivana
skupina (N=30)

Kontrolna
skupina (N=30)

*

Glukoza nataste
(mmol/L)!

Inzulin nataste (mU/L)*

HOMAS-IR!

Ukupni kolesterol
(mmol/L)

LDL™ (mmol/L)!
HDL™ (mmol/L)*

Trigliceridi (mmol/L)*

4.86+0.63

21.1+10.9

4.55%2.7

4.25+0.93

2.31+0.51

1.14+0.36

1.2+0.62

*P<0.05 se smatra statisti¢ki znacajno.

4.93+0.71 0.756
9.86+4.1 <0.001
2.16+.-08 <0.001
4.1+0.76 0.559
2.2+0.81 0.657
1.5+0.44 <0.001
0.71+0.33 <0.001

t Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

§ HOMA indeks, model procjene inzulinske rezistencije

** | DL, lipoprotein niske gustoce

Tt HDL, lipoprotein visoke gustoce

U Tablici 3. prikazani su rezultati analize metabolizma glukoze i lipidograma ispitivane

pretile djece i kontrolne skupine.

Koncentracije inzulina nataste u mU/L, HOMA indeks, HDL i triglicerida u mmol/L,

pokazuju statisticki znacajnu razliku medu skupinama (P<0.001), dok glukoza nataste,

ukupni kolesterol i LDL u mmol/L, nisu pokazali statisticki znacajne razlike (P=0.756,

P=0.559, P=0.657).
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Tablica 4. Rezultati analize koncentracije hs CRP-a ispitivane skupine pretile djece i

kontrolne skupine (N=30)

» Ispitivana Kontrolna
Varijabla ; ; p*
skupina (N=30) skupina (N=30)

hs CRP (mg/L)+ 2.96+2.71 0.69+0.82 <0.001

*P<0.05 se smatra statisticki znacajno.
t Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija.

Koncentracija CRP-a pokazuje statisticki znac¢ajnu razliku medu skupinama (P<0.001)
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5. RASPRAVA

Iz nasih rezultata moglo bi se zakljuciti da su hiperinzulinemija, inzulinska rezistencija,
dislipidemija, arterijska hipertenzija i pove¢ana koncentracija upalnih biljega vrlo Cesti u
pretile djece kako u svijetu tako i u Hrvatskoj.

U svjetlu ¢injenice da je pretilost sve ¢es¢i problem u pedijatrijskoj populaciji te da su ovi
patolodki procesi usko vezani uz razvoj aterosklerotske kardiovaskularne bolesti, Sto
predisponira sve ranije nastanak kardiovaskularnih incidenata, isti¢emo metabolic¢ke i upalne
abnormalnosti u pretile djece kao vazan javno-zdravstveni problem.

Zabrinjava i podatak dobiven istrazivanjem iz 2005. godine gdje je pretilih bilo 7.2% djece
(6).

Danas je zasigurno taj postotak i veci jer je prevalencija pretilosti sve veca u ranijoj Zivotnoj
dobi.

Izmedu ostalog problem je 1 u nerazumijevanju od strane odgovornih iz zdravstvenog
sustava u provodenju mjera sprjeCavanja pretilosti kao javno-zdravstvenog problema.
Primjerice, ve¢ postoje prijedlozi za smanjenjem broja sati tjelesne kulture u tijeku
Skolovanja s 2 na 1 sat tjedno.

Naglasavamo 1 nuznost velike populacijske studije za utvrdivanje stvarne prevalencije
pretilosti u djece u Hrvatskoj te donosenje jedinstvenih mjera promjene nacina zivota i
terapijskih mjera kako bi ih ,,spasili“ da ne postanu pretili odrasli.

Zbog ograni¢enog broja uzoraka na temelju dobivenih rezultata ovog rada nemoguce je
to¢no definirati ¢cimbenike predispozicije nastanka kardiovaskularnih incidenata i upalnih
abnormalnosti.

Limit ove studije je mali broj uzoraka koji samo moze pokazivati trend i potrebno ga je

potvrditi na ve¢em populacijskom istrazivanju.
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6. ZAKLJUCCI

1. Potvrdena je hipoteza da je kod pretile djece koncentracija CRP-a povecana u odnosu
na kontrolnu skupinu.

2. Metoda turbidimetrije za analizu uzorka seruma u pretile djece dovoljno je osjetljiva
1 specifi¢na.

3. Dobiveni rezultati upuéuju na ve¢u mogucu zastitnu ulogu HDL Kkolesterola.

4. lako je potvrdena hipoteza, poznato je da je patogeneza pretilosti kompleksna, te je
zbog toga potrebno provoditi dodatne studije s ve¢im brojem ispitanika ukljucenih u

ispitivanu i kontrolnu skupinu.
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8. SAZETCI

8.1. SAZETAK

CILJ: Ispitati uzro¢no-posljedi¢nu vezu koli¢ine masnog tkiva i koncentracije adipokina u
organizmu. Analizirati povezanost antropometrijskih (opseg struka i bokova, tjelesna visina
1 masa, ITM, sistolicki 1 dijastolicki arterijski tlak) 1 metabolickih parametara (glukoza,
inzulin, kolesterol, trigliceridi, HDL i LDL) te koncentracije upalnog biljega CRP-a u pretile

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

MATERIJALI I METODE: Studija predstavlja presjecno istrazivanje slucajeva i kontrola
usporedbom ispitivane grupe od 30 pretile djece i adoloscenata (13.04+2.14) s kontrolnom
skupinom od 30 djece normalne tezine uskladene dobi (13.09+2.21). Odnos muskih i
zenskih ispitanika i u kontrolnoj i u ispitivanoj skupini je 50:50. U obje skupine izmjeren je
indeks tjelesne mase (ITM) i opseg struka i bokova te sistolicki i dijastolicki krvni tlak.
Izmjereni su 1 standardni metabolic¢ki parametri (glukoza nataste, ukupni kolesterol, HDL,
LDL i trigliceridi) standardiziranim metodama. Koncentracija inzulina nataSte mjerena je
elektrokemiluminiscentnim  imunoesejeM  “ECLIA”, a  koncentracija CRP-a

imunoturbidimetrijski.

REZULTATI: Antropometrijske mjere (ITM u kg/m?, percentilima, z-vrijednost, opseg
struka 1 bokova u centimetrima 1 sistolicki arterijski tlak u u mmHg) ispitivane grupe i
adoloscenata pokazuju statisticki znacajnu razliku u usporedbi s djecom i adoloscentima
kontrolne grupe (P< 0.001).

Koncentracija inzulina nataste u mU/L, HOMA indeka, HDL i triglicerida u mmol/L,
pokazuju statisticki znacajnu razliku medu skupinama (P< 0.001), dok glukoza nataste,
ukupni kolesterol i LDL u mmol/L, nisu pokazali statisticki znacajne razlike (P=0.756,
P=0.559, P=0.657).

27



Serumska koncentracija CRP-a ispitivane skupine (2.96+£2,71 mg/L) i kontrolne skupine

(0,69+0.82 mg/L) pokazuje statisticki znacajnu razliku medu skupinama (P<0.001).

ZAKLJUCCTI: Potvrdena je hipoteza da je kod pretile djece koncentracija CRP-a poveéana.
Metoda turbidimetrije za analizu uzorka seruma u pretile djece dovoljno je osjetljiva i
specifi¢na. Dobiveni rezultati upucuju na veéu mogucu zastitnu ulogu HDL kolesterola. lako
smo dobili potvrdne rezultate nasSe hipoteze, znamo da je patogeneza pretilosti kompleksna,
te je zbog toga potrebno provoditi dodatne studije s ve¢im brojem ispitanika ukljuc¢enih u

ispitivanu i kontrolnu skupinu.
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8.2. SUMMARY

OBJECTIVE: To examine the causal connection between the amount of body fat and the
concentration of adipokines in the body. To analyze the relationship between anthropometric
(waist and hips circumferences, body height and weight, BMI, systolic and diastolic arterial
blood pressure) and metabolic parameters (glucose, insulin, cholesterol, triglycerides, HDL
and LDL) and the concentration of inflammatory marker CRP in obese childern, in
comparison with children who are adequately nourished for their age and gender.

MATERIALS AND METHODS: The study represents a cross-sectional investigation of
cases and controls by comparing the test group of 30 obese children and adolescents
(13.04+£2.14) with the control group of 30 children with normal weight, and with matched
age (13.09+2.21). The ratio of male and female subjects in both the control and the
investigated group was 50:50. Body mass index (BMI), waist and hip circumferences, and
systolic and diastolic blood pressure were measured in both groups. Standard metabolic
parameters (fasting plasma glucose, total cholesterol, HDL, LDL, and triglycerides) were
also measured by standardized methods. Fasting inzulin concentration was measured by the
electrochemiluminescent immuno-method ,,ECLIA*, and the concentration of CRP was

measured immunoturbidimetric.

RESULTS: Anthropometric measures (BMI in kg / m?, percentiles, z- values, waist and hips
circumferences in centimetres, and arterial blood pressure in mmHg) of the investigated
group and the adolescents, show a statistically significant difference when compared with
children and adolescents of the control group (P < 0.001).

The concentration of fasting insulin in mU/L, HOMA index, HDL and triglycerides in
mmol/L show a statistically significant difference between groups (P < 0.001), while fasting
glucose, total cholesterol and LDL in mmol/L did not show statistically significant
differences (P=0.756, P=0.559, P=0.657).
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Serum concentration of CRP of the investigated group (2.96+2,71 mg/L) and the control
group (0,69+0.82 mg/L) shows a statistically significant difference between groups
(P<0.001).

CONCLUSIONS: The hypothesis was confirmed that in obese children the concentration of
CRP was increased. Turbidimetry method for analysing serum samples of obese children is
sufficiently precise and specific. The given results indicate a greater potential protective role
of HDL cholesterol. Although the results of the hypothesis were affirming, it is known that
pathogenesis of obesity is complex, and therefore it is necessary to conduct further studies

that would include larger number of subjects both in the investigated and the control group.
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02/2011 - danas Klini¢ki bolni¢ki centar Split

Zdravstveni djelatnik — laboratorijski tehnicar
AKktivnosti i vjestine: Dosadadnje radno iskustvo sam stekla u razli¢itim podruéjima
(zdravstvo, trgovina, informatika 1 marketing) zbog ¢ega sam bila u prilici stalnog ucenja te
prilagodavanju novim i drugacijim zahtjevima pojedine struke. Dobre komunikacijske
vjeStine sam stekla u poslovima trgovine i marketinga, a smisao za organizaciju i
rukovodenje kroz voditeljske poslove u informati¢koj tvrtki. Posao laboratorijskog tehnic¢ara
radim sabrano, odgovorno, uredno i precizno. Naviknuta sam na timski rad u kojem dobro
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provodim u prirodi.
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