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1. UVOD

1.1. DEFINICIJA DEBLJINE

Pretilost ili debljina kroni¢na je endokrino-metabolicka bolest karakterizirana
prekomjernim nakupljanjem suviSne energije u masnom tkivu. Nakupljanje suviSne
energije uzrokuje disfunkciju masnog tkiva te komplikacije kod drugih organa (1).
Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) definirala je pretilost kao bolest jo§ 1948.
godine, kada je kao takva dobila svoje mjesto u 6. reviziji Medunarodne klasifikacije
bolesti (MKB - 6). Nekoliko desetljeca kasnije prepoznata je kao jedan od vodec¢ih
javno-zdravstvenih problema koji se mora prevenirati ili lijeCiti ako do pretilosti dode
(2). Radi se o kroni¢noj bolesti skromnog simptomatskog iskaza 1 velikog
polimorbidnog potencijala koja se razvija u medudjelovanju razli¢itih etioloSkih
Cinitelja, nasljednih odrednica i razli¢itih utjecaja okoline (3). Stupanj debljine
uobicajeno se iskazuje apsolutnim iznosom tjelesne mase ili nesto boljim pokazateljem,
indeksom tjelesne mase (ITM), koji predstavlja omjer tjelesne mase u kilogramima i

kvadrata tjelesne visine u metrima.

1.2. DIJAGNOZA DEBLJINE

Za procjenu stanja uhranjenosti, odnosno pretilosti, primjenjuje se percentilna vrijednost
indeksa tjelesne mase (engl. Body Mass Index BMI) za dob 1 spol, SD i z - vrijednost, a
u starijim istrazivanjima tjelesna masa za dob, tjelesna masa za visinu/duljinu i relativna
tjelesna masa (4).

Indeks tjelesne mase (ITM) pouzdan je pokazatelj stanja tjelesne mase za vecinu djece

1 mladezi. IzraCunava se iz djetetove teZine 1 visine.
ITM = tezina (kg) / visina (m) x visina(m)

Indeks tjelesne mase ne mjeri tjelesnu masnu masu izravno, ali istrazivanja su pokazala
da visoko korelira s izravnim mjerama tjelesne masti koje su dobivene metodom
hidrostatskog, ~podvodnog vaganja 1 metodom dvoenergetske rendgenske

apsorpciometrije (DXA). ITM moze se smatrati alternativom za direktno mjerenje



tjelesne masti. Osim toga, izraCun ITM - a jeftina je i jednostavna metoda za izvodenje.
Za djecu i za mlade se ITM ra¢una prema dobi i spolu i vrlo je specifican zbog njihovog

intenzivnog rasta i razvoja.

Nakon sto se ITM izraCuna za djecu 1 mlade, njegova broj¢ana vrijednost oznacava se
na CDC ITM grafikonu rasta za dob (za djevojCice ili djeCake) u svrhu postizanja

percentilnog ranga.

Percentili su najcesce koristeni pokazatelj za procjenu tezine i visine djece. ITM na
percentilu pokazuje relativni polozaj djeteta medu djecom istog spola i dobi. Percentil
smjesta u polozaj pojedinca ukazujuéi u kojem postotku ¢e on biti jednak ili razli¢it od

referentne populacije (Slika 1).

z vrijednost je broj standardnih devijacija udaljenih od medijana populacije normalne
distribucije.
Porast vrijednosti ITM - a na grafikonu pokazuje teZinu stanja po kategorijama

(pothranjenost, normalna tezina, prekomjerna tezina i pretilost).
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Slika 1. Dijagram indeksa tjelesne mase za dob (djecaci)

(izvor: www.cdc.govCenters for Disease Control and Prevention — tekst u

slobodnom prijevodu)



Prema kriteriju 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 ve¢im od 30 kg / m® su u
kategoriji pretilih (5). Za pedijatrijsku populaciju koriste se percentilne krivulje u
odnosu za dob i spol (6, 7, 8). 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 (9).

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 Jednak ili ve¢i od 95 - te percentile

1.3. EPIDEMIOLOGIJA DEBLJINE

Prekomjerna tjelesna tezina i pretilost ubrajaju se u najvaznije javno-zdravstvene
izazove Sirom svijeta. Tako je SZO ukljucila pretilost u deset vodecih rizicnih

¢imbenika za razvoj bolesti na globalnoj razini (10, 11).

Takoder, SZO istice kako je pretilost poprimila epidemijske razmjere jer visSe od
milijardu odraslih ljudi ima prekomjernu tjelesnu tezinu i najmanje 300 milijuna ljudi su

pretili (11, 12).

Prevalencija pretilosti znacajno se razlikuje u razli¢itim dijelovima svijeta.



Dramaticni porast prevalencije pretilosti u svijetu najvise je izrazen na Bliskom istoku i
Pacifiku te u Jugoisto¢noj Aziji 1 Kini (13). U Kini je u razdoblju od 1981. do 1985.
godine 1.8 % djece imalo prekomjernu tezinu i1 0.4 % djece bilo je pretilo. Novija
istrazivanja koja obuhvacaju razdoblje od 2006. do 2010. godine pokazuju da je 13.1 %
djece u Kini imalo prekomjernu tezinu dok je 7.5 % djece bilo pretilo (14). To

predstavlja godisnji porast od 8.3 % za prekomjernu tezinu i 12.4 % za pretilost (14).

Prema periodi¢nim nacionalnim istrazivanjima zdravlja i prehrane (National Health and
Nutrition Examination Survey — NHANES) u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama broj
pretile djece 1 adolescenata u razdoblju od 2009. do 2010. godine iznosio je 16.9 %,
dok je 16.5 % imalo prekomjernu tjelesnu teZinu (15). Prema izvje$cu iz tog perioda
nije bilo statisti¢ki znacajnog porasta pretile djece u usporedbi s razdobljem od 2007.
do 2008. godine kada se biljezi porast prekomjerne tezine i pretilost kod djece u

populaciji SAD-a (15).

Prevalencija u Europi prema Brugu i suradnicima u sedam europskih zemalja (Grckoj,
Madarskoj, Sloveniji, Spanjolskoj, Belgiji, Nizozemskoj i Norveskoj) na uzorku od
7234 djece pokazalo je sljedece rezultate: 25.8 % djec¢aka ima prekomjernu tezinu dok
je pretilih 5.4 % djecaka te 21.8 % djevojcica s prekomjernom tezinom i 4.1 % pretilih

djevojcica (16).

U Hrvatskoj jo§ nema sustavnih nacionalnih istraZzivanja o ucestalosti pretilosti,
pogotovo u djecjoj dobi (17). Istrazivanja dostupna u domacoj literaturi su lokalnog
karaktera i takoder neujednacena po izboru dijagnosti¢kih kriterija. Prema podacima
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ) o stanju uhranjenosti Skolske djece u dobi
od 7 do 14 godina, gdje je koristen antropometrijski indeks tjelesne mase za dob, u
razdoblju od 2000. do 2005. godine povecanu tjelesnu teZinu imalo je 23 % ispitanika,
dok je 7.2 % bilo pretilo (17, 18). Prema Antoni¢ - Degacu i sur. povecani rizik za
razvoj pretilosti unutar dobne skale od 7 do 15 godina u Hrvatskoj postoji 11.2 %
djecaka i 9.8 % djevojcica s povecanom tjelesnom masom, dok je pretilo 5.7 % djecaka

15.4 % djevojcica (18).

Istrazivanje provedeno 2003. godine u Trogiru pokazalo je rezultate promatrane

populacije djevoj¢ica u dobi od 11 godina. Rezultati istrazivanja su sljede¢i: u



populaciji djevojcica 5.3 % je pretilih i 13.6 % rizi¢no za razvoj pretilosti, dok je u

populaciji djecaka 7.1 % pretilih i 15.5 % rizi¢no za razvoj pretilosti (17).

1.4. PATOFIZIOLOGIJA DEBLJINE

Patofiziologija pretilosti uvjetovana je povecanom koli¢inom energije koja se zadrzava
u organizmu te se u obliku masti skladisti u masnim stanicama. Postoji vrlo jednostavna
formula koja opisuje taj proces, a temelji se na prvom zakonu termodinamike: unos
energije, odreden unosom prehrambenih namirnica, umanjen za potroSnju energije
jednak je energiji koja ostaje uskladiStena u organizmu. Kada u navedenoj formuli dode
do neravnoteze, tj. kada je unos povecan, a potrosnja smanjena, koli¢ina energije koja se
zadrzava u organizmu je povecana 1 skladiSti se u obliku masti u masnim stanicama.
Energetska ravnoteza i unos energije odredeni su naime razliitim ¢imbenicima; uz
fizioloske 1 kulturoloske faktore, oni su hormonski i neuroloski uvjetovani, tj. regulirani
osjetom gladi.

Regulacija osjeta gladi slozen je proces u kojem dolazi do medudjelovanja periferije, tj.
hormonski aktivnih masnih stanica i centra za glad u hipotalamusu. Kada je masna
stanica prepunjena trigliceridima, iz nje se luce razli€iti peptidi nazvani adipokinima.
Peptidni hormon leptin jedan je od najbolje ispitanih adipokina koji se dovode u vezu s
pretilos¢éu (19 - 22), a ima sposobnost prelaska krvno-mozdane barijere. Leptin
smanjuje osjet gladi, ali i izaziva lucenje niza drugih peptida. Uz leptin postoji niz
drugih peptida, kao Sto su adiponektin, rezistin, grelin, faktor nekroze tumora-alfa (engl.
tumor necrosis factor-alpha, TNF - «a), interleukini 1 1 6 (IL - 1 1 IL - 6),
angiotenzinogen 1 inhibitor plazminogen aktivatora - 1 (PAI - 1) za koje se takoder
smatra da su regulatori metaboliCkih procesa i unosa hrane. Spomenute tvari potjecu iz
bijelog adipoznog tkiva i imaju bitnu ulogu u homeostazi i vaznim fizioloskim
procesima.

Pretilost je na razini patofizioloskih zbivanja usko povezana s nizom mehanizama koji

presudno utjecu na razvoj pojedinih poremecaja. Adipociti pretilih osoba imaju manju



gustocu inzulinskih receptora i vecu gustocu beta - 3 - adrenergickih receptora zbog
¢ega dolazi do povecane lipolize iz tog podrucja. Pritom se oslobadaju masne kiseline,
koje su pak nizom mehanizama povezane s patoloSkim procesima debljine. Dolazi
primjerice do sljede¢ih procesa: povecanog stvaranja slobodnih kisikovih radikala;
smanjenog klirensa inzulina koji pak dovodi do hiperinzulinemije i smanjene inzulinske
osjetljivosti; sinergistickog djelovanja IL - 6 1 TNF - a te indukcije apoptoze u B -
stanicama guSterace. Dodatno, povec¢an dotok slobodnih masnih kiselina u jetra
uzrokuje povecanu sintezu triglicerida i hiperlipoproteinemiju. Svi nabrojeni procesi
objedinjeni su pojmom lipotoksicnosti. Tako disfunkcija adipoznog tkiva i
lipotoksi¢nost ¢ine dva povezana mehanizma vazna za razjaSnjenje razvoja inzulinske
rezistencije 1 proupalno stanje prisutno u pretilih bolesnika.

Osim toga, u pretilih osoba, uz kroni¢nu, tinjajucu i generaliziranu upalu, dolazi i do
razvoja disfunkcije endotelnog sloja stanica. Pretilost takoder, navedenim mehanizmima
1 poti¢u¢i pridruzena stanja rezistencije tkiva na inzulin te visoke sklonosti zgrusavanju
krvi, dovodi do razvoja aterosklerotske tromboembolijske bolesti koja se klinicki
najces¢e manifestira akutnim sr¢ano-zilnim poteSko¢ama. Stanje pretjerane uhranjenosti
posredno djeluje i na razvoj vaznih klini¢kih dogadaja poti¢u¢i razvoj aterogene
dislipidemije s visokim ukupnim LDL kolesterolom (engl. low density lipoproteins,
LDL) te niskim protektivnim HDL kolesterolom (engl. high density lipoproteins, HDL),

razvoj arterijske hipertenzije, uri¢ne dijateze i1 Secerne bolesti tipa 2.

1.5. INTERLEUKIN 6

Citokini su velika i raznolika skupina proteina male molekulske mase koje u malim
koli¢inama sintetizira ve¢ina stanica tijela. Ipak, vecinu citokina izlucuju makrofagi i
pomo¢nicki limfociti T (Th). Djeluju kao posrednici i regulatori imunosnih i brojnih
drugih fizioloSkih procesa organizma. Djeluju lokalno (autokrino ili parakrino) te na
udaljena tkiva (endokrino). S obzirom na funkciju 1 podrijetlo dijele se u limfokine
(izlu€uju ih aktivirani limfociti), interleukine (izluCuju ih leukociti - djeluju na druge

leukocite), interferone, kemokine (djeluju kemotakticki) i ¢imbenike rasta (23).



IL - 6 jedan je od nekoliko proupalnih citokina za koje se pretpostavlja da imaju ulogu u
razvoju inzulinske rezistencije. Cirkulira kao glikolizirani protein mase 22 — 27 kDa 1
varijabilne je strukture (24). Pokazuje pleiotropne ucinke na razli¢ita tkiva, ukljucujuéi
stimulaciju sinteze proteina akutne faze, aktivaciju osi hipotalamus - hipofiza te
termogenezu (25).

Sudjelovanje IL - 6 kao posrednika upale te kao citokina induciranog stresom

zasluzuje poseban interes istrazivaca (26, 27). Tijekom akutne upale IL - 6 moze
pridonijeti zapo€injanju imunosnog odgovora, a pri kroni¢noj upali moze povecati
infiltrat mononuklearnih stanica, poti¢uc¢i time proizvodnju kemokina (28).

Proupalna uloga koju ima IL - 6 te ucinak na razvoj kardiovaskularnih bolesti zasnovani
su na podatku o povecanoj proizvodnji IL - 6 (29). Brza i trajna proizvodnja IL - 6,
zajedno s popratnim povisenjem koncentracije receptora IL - 6R i gp130, podupire
sudjelovanje u lokalnoj upalnoj kaskadi pri ishemiji srca (30). IL - 6 ima dokazan
proupalni ucinak, djeluju¢i samostalno 1 putem povisenja razine drugih proupalnih
posrednika, poput IL - 1 1 TNF - a, pri ¢emu su sva tri citokina ukljuena u aterogenezu
(31). IL - 6 je vazna veza izmedu pretilosti, upale, aterotromboze i kardiovaskularnih
bolesti. Otprilike 30 % ukupne koli¢ine cirkuliraju¢ih IL - 6 potjece iz masnog tkiva
(29, 32). Masne stanice omentuma izlucuju vise IL - 6 nego masne stanice potkoznoga
masnog tkiva (32). Interleukin 6 iz masnih stanica pod utjecajem je djelovanja TNF - a,
glukokortikoida 1 katekolamina (25, 32). lako TNF - a, noradrenalin, izoprenalin 1
aktivacija B - adrenergi¢nih receptora poti¢u gensku ekspresiju i stvaranje IL - 6,
deksametazon izrazito ko¢i njegovu proizvodnju (25, 29).

Danas je poznato da pretilost povisuje koncentraciju desetak proupalnih citokina u krvi,
medu kojima je 1 IL - 6, te prokoagulacijske proteine. Sposobnost cirkuliraju¢ih
koncentracija nekih ¢imbenika poput IL - 6, adiponektina i CRP - a da pretkazu razvoj
komplikacija vezanih uz pretilost u prospektivnim studijama upucuje na ulogu upale u
razvoju komplikacija vezanih uz pretilost (33, 34, 35).

Iako jos$ nije tako dobro definirana uloga sekrecijskih upalnih ¢imbenika podrijetlom iz
masnih stanica, prospektivna klini¢ka istrazivanja pokazala su da uloga koncentracija

IL - 6 1IL - 1 moze zajedno s indeksom tjelesne mase biti dobar pokazatelj razvoja

dijabetesa (33, 36).



Istrazivanja u uvjetima in vitro pokazuju da stanice masnog tkiva koje okruzuje limfne
¢vorove reagiraju jace na djelovanje TNF - a, IL - 4, IL - 6, a vjerojatno i na joS neke
(37). Otkriveno je da je koncentracija IL - 6 oko sto puta visa u intersticijskoj tekucini
potkoznoga masnog tkiva nego u plazmi, §to upucuje na parakrinu ulogu u masnom
tkivu (38).

IL - 6 se otpusta prilikom kontrakcije skeletnog miSica, $to uzrokuje poviSenje
koncentracije u serumu i do 100 puta (39). IL - 6 povecava proizvodnju glukoze u jetri
ljudi, a neka istrazivanja upucuju na zakljucak da IL - 6 koji se otpusti iz miSi¢a
prilikom vjeZbanja pridonosi proizvodnji glukoze u jetri. Djelovanje IL - 6 suprotno je
djelovanju inzulina u jetri, pretjerano lucenje IL - 6 moze imati vaznu ulogu u nastanku
inzulinske rezistencije. Gubitak tjelesne mase znatno snizava koncentracije IL - 6 u

masnom tkivu i serumu (40).

Adipozno tkivo kao endokrini organ
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Slika 2. Adipozno tkivo kao endokrini organ

(izvor: www.slideshare.net — tekst u slobodnom prijevodu
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Temeljem dosadaSnjih znanstvenih saznanja 1 pretrazivanja dostupne literature o
pretilosti i njenim posljedicama u odraslih, moZze se uociti postojanje uzroc¢no-
posljedicne veze koli¢ine masnog tkiva i1 koncetracije adipokina u organizmu.
Navedena uzro¢no-posljedi¢na veza nije u potpunosti ispitana u djece i adolescenata.
Cilj ovog rada je analizirati povezanost antropometrijskih (opsega struka i bokova,
tjelesna visina 1 masa, ITM, sistolicki i dijastoli¢ki arterijski tlak) i metabolickih
parametara (glukoza, inzulin, kolesterol, trigliceridi, HDL i LDL) te koncentracije
upalnog biljega IL - 6 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 IL - 6 u krvi povecana, zbog endokrine funkcije adipoznog tkiva koji luci
citokine, a samim time i IL - 6.

Hipoteza je da je koncentracija IL - 6 povecana kod pretile djece u odnosu na djecu koja

su primjereno uhranjena za svoju dob i spol.
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3. MATERIJALI 1 METODE

3.1. ISPITANICI

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

Ispitanici su djeca i1 adolescenti u dobi od 10 do 17 godina (N = 30), koji se lijece 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) ili je njihova pretilost sindromska kao kod
Downovog ili Prader - Wilijevog 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 i1 renalnih kroni¢nih bolesti te imaju
ITM izmedu 5. 1 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 sudionika 1
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 pet minuta. Vrijednost tjelesne mase dobivene u laganoj odjeci 1
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 - vrijednoS¢u. Obujam struka i bokova izmjeren je
neelasticnom metarskom vrpcom neposredno iznad gornje ilijaCne kriste 1 pubicne
simfize. Sistolicki 1 dijastolicki krvni tlak prikazani su kao srednja vrijednost triju
uzastopnih mjerenja u trima polozajima: leze¢em, sjedeCem 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 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 1 triglicerida. Za odredivanje spomenutih analita koriStene su preporucene
metode prema dokumentu ,,Harmonizacija laboratorijskih nalaza u podrucju opce,
specijalne 1 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

13



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

Inzulin nataSte mjeren je elektokemiluminescentnom imunometodom , ECLIA®
(Elecsys Insulin MCE on Elecsys 6000 analyzers, Roche, Germany; linearnosti 0.200
mU / L).

3.2.3. IMUNOKEMIJSKA METODA

Krv za odredivanje IL - 6 uzorkovana je u standardnu biokemijsku epruvetu bez
antikoagulansa. Nakon centrifugiranja iz izdvojenog seruma, mjerene su koncentracije
IL - 6 elektrokemiluminiscentnom imunometodom ,,ECLIA* (Elecsys Insulin MCE on
Elecsys 6000 analyzers, Roche, Germany). Prije izvodenja analize svakodnevno su
kontrolirani reagens i analizator u dvije razine kontrole. U sluc¢aju neadekvatnih
vrijednosti kontrola pristupilo se postupku kalibracije s komercijalno dostupnim
standardima tocno poznatih koncentracija. Nakon provedene kalibracije ponovljen je
postupak kontroliranja reagensa i analizatora.

Analizu je potrebno izraditi u §to kra¢em vremenu jer je IL - 6 nestabilan analit.
Princip: sendvi¢ metoda

Vrijeme trajanja testa: 18 minuta

Linearnost: 1.5 - 5000 pg / mL
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3.2.4. 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 vrijednost + standardna 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)
Ispitivana
Kontrolna skupina
Varijabla skupina P*
(N =30)
(N =30)

Dob (god / dec)’ 13.1+2.19 13.08 £2.24 0.948
ITMS (kg / m%) 30.3+6.2 20.1+3.6 <0.001
ITMS (percentile)’ 98 £2.2 58 +23.1 <0.001
ITMS (z - vrijednost)’ 22+0.6 02+0.7 <0.001
Opseg struka (cm)’ 99.1+124 69.7+9.21 <0.001
Opseg bokova (cm)’ 1093+ 12.4 86.9 +9.25 <0.001
Opseg struka / Opseg boka 0.81+0.08 0.81+0.05 <0.001
Tjelesna masa (kg)* 84.1+16.9 55.2+16.6 <0.001
Tjelesna visina (cm)* 168.1 £12.4 166.3 £14.9 0.516
Sistolicki arterijski tlak

, 121.2+13.3 108.1+9.2 <0.001
(mm Hg)
Dijastolicki arterijski tlak

, 70.1 £ 8.6 69.9+9.9 0.868
(mm Hg)
Spol (m / Z) | 15/15 15/15 1.000

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

Y ITM - indeks tjelesne mase



I Rezultati su prikazani kao apsolutna broj¢ana vrijednost

U ispitivanoj 1 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 13.1 + 2.19 godina zbog Cega je i dob sudionika u kontrolnoj skupini
sukladna i iznosi 13.08 + 2.24 te ne pokazuje statisticki znacajnu razliku (P = 0.948).
Vrijednosti koje takoder ne pokazuju statisticki znacajnu razliku su: dijastolicki

arterijski tlak u mm Hg (P = 0.868) i tjelesna visina (P = 0.516).

Antropometrijske mjere (ITM u kg / m?, percentilima i z - vrijednosti, opseg struka i
bokova u centimetrima 1 sistolicki arterijski tlak u mm Hg) ispitivane grupe djece 1
adolescenata pokazuju statisticki znacajnu razliku u usporedbi s djecom i1 adolescentima

kontrolne grupe (P <0.001).
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Tablica 3. Rezultati analize metabolizma glukoze i lipidograma ispitivane pretile

djece i1 kontrolne skupine (N = 30)

Ispitivana Kontrolna skupina
Varijabla P*
skupina (N = 30) (N=30)

Glukoza nataste

. 4.96 £ 0.51 5.01 £0.66 0.814
(mmol / L)
Inzulin nataste

. 1996+ 11.4 10.12 +3.67 <0.001

(mU /L)
Ukupni kolesterol

. 4.12+0.86 4.08 £ 0.69 0.615
(mmol / L)
LDL"(mmol /L) 2.1+0.78 2.1+0.76 0.739
HDL " (mmol / L)’ 1.11 +0.31 1.49 +0.36 <0.001
Trigliceridi (mmol / L)’ 1.12 +0.51 0.69 +0.36 <0.001

* P <0.05 se smatra statisticki znacajno.

t Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

**LDL, lipoprotein niske gustoce

11 HDL, lipoprotein visoke gustoce

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

skupine pretile djece i1 kontrolne skupine.

Koncentracija inzulina nataste u mU / L, HDL 1 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 = 0.814,

P=0.615, P=0.739).
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Tablica 4. Rezultati analize koncentarcije IL - 6 ispitivane pretile djece 1

kontrolne skupine (N = 30)

Ispitivana Kontrolna skupina
Varijabla P*
skupina (N = 30) (N=30)
IL -6 (pg/mL)* 221 + 0.81 1.56 + 0.53 0.039

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

Razina IL - 6 pokazuje statisticki znac¢ajnu razliku medu skupinama (P = 0.039)
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5. RASPRAVA

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

U svjetlu ¢injenice da je pretilost sve ¢esS¢i problem u pedijatrijskoj populaciji te da su
ovi patoloski procesi usko vezani uz razvoj aterosklerotske kardiovaskularne bolesti, §to
predisponira sve ranije nastanak kardiovaskularnih incidenata, isticemo metabolicke i
upalne abnormalnosti u pretile djece kao vazan javno - zdravstveni problem.
Zabrinjava i podatak dobiven istrazivanjem iz 2005. godine gdje je pretilo bilo 7.2 %
djece (18).

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

Izmedu ostalog problem je i 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 ¢imbenike predispozicije nastanka kardiovaskularnih incidenata 1
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 pretpostavka da je kod pretile djece i adolescenata koncentracija

IL - 6 u krvi povecana.

Imunokemijska metoda za analizu uzoraka seruma u pretile djece dovoljno je

osjetljiva i specificna.

Iako smo dobili potvrdne rezultate nase hipoteze, znamo 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: Pretilost ili debljina kroni¢na je endokrino-metabolicka bolest karakterizirana
prekomjernim nakupljanjem suvi$ne energije u masnom tkivu. Pretilost je poprimila
epidemijske razmjere u odraslih, ali i u djece i adolescenata te predstavlja vazan javno-
zdravstveni problem 1 rizik za razvoj kroni¢nih bolesti, ponajprije krvozilnih
poremecaja, dijabetesa i1 dislipidemije. Cilj ovoga rada bio je ispitati povezanost

debljine i koncetracije interleukina 6 (IL - 6) u serumu.

MATERIJALI I METODE: Studija predstavlja presjecno istrazivanje slucajeva i
kontrola usporedbom ispitivane grupe od 30 pretile djece i adolescenata (13.1 £ 2.19) s
kontrolnom skupinom od 30 djece normalne tezine uskladene dobi (13.08 + 2.24).
Odnos muskih i Zenskih ispitanika i u kontrolnoj i u ispitivanoj skupini je 50 : 50. U
obje skupine izmjeren je indeks tjelesne mase (ITM) 1 opseg struka i bokova te sistolicki
1 dijastolicki krvni tlak. Izmjereni su 1 standardni metabolicki parametri (glukoza
nataste, ukupni kolesterol, HDL, LDL 1 trigliceridi) standardiziranim metodama.
Koncentracija inzulina nataste i IL - 6 mjereni su elektrokemiluminiscentnom

imunometodom “ECLIA”.

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

Koncentracija inzulina nataste u mU / L, HDL 1 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 = 0.814,
P=0.615, P=0.739).

Serumska koncentracija IL - 6 ispitivane skupine (2.21 + 0.81 pg / mL) i kontrolne
skupine (1.56 = 0.53 pg / mL) pokazuje statisticki znac¢ajnu razliku medu skupinama

(P=0.039).
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ZAKLJUCCI: Studija potvrduje veéu koncetraciju IL - 6 u ispitivanoj skupini pretile
djece. Rezultati pokazuju da je imunokemijska metoda za analizu uzoraka seruma
pretile djece dovoljno osjetljiva 1 specificna. Budu¢i da je patogeneza pretilosti
kompleksna potrebno je provoditi dodatne studije s ve¢im brojem ispitanika ukljucenih

u ispitivanu i kontrolnu skupinu.
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8.2. SUMMARY

OBJECTIVE: Obesity or corpulence is a chronic endocrine-metabolic disease
characterized by excessive accumulation of redundant energy in fat tissue. Obesity
achieved an epidemic scope in adults, but also in children and adolescents and it
represents an important public health problem, and presents the risk of developing
chronic diseases, primarily cardiovascular disorders, diabetes and dyslipidemia. The
objective of this study was to examine the connection between obesity and the

concentration of interleukin 6 (IL-6) in the serum.

MATERIALS AND METHODS: The study represents a cross-sectinal investigation of
cases and controls by comparing the test group of 30 obese children and adolescents
(13.1 £ 2.19) with a control group of 30 children with normal weight and with matched
age (13.08 £ 2.24). The ratio of male and female subjects in both the control and the
investigated group was 50:50. Body mass indeks (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 and IL-6 were measured by the electrochemiluminescent immuno-method

LECLIA*.

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, 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 =0.814, P = 0.615, P = 0.739). Serum concentration of IL-6 of the investigated
group (2.21 = 0.81 pg / mL) and the control group (1.56 = 0.53 pg / mL) shows a
statistically significant difference between groups (P = 0.039).
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CONCLUSIONS: The study confirms a higher concentration of IL-6 in the investigated
group of obese children. The results show that the immunochemical method for
analysing serum samples of obese children is sufficiently precise and specific. Since the
pathogenesis of obesity is complex, 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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9. ZIVOTOPIS
Op¢i podaci

Ime i prezime: Marija Bani¢
Datum rodenja: 11. listopada 1979.
Mjesto rodenja: Split

Broj mobitela: 091 568 2328
E-mail: banic.marijal @gmail.com

Rodena sam 11. listopada 1979. u Splitu. Osnovnu $kolu Gornja Poljica zavrSila sam u

Srijanima 1994.

1998. zavrsila sam srednju Zdravstvenu Skolu u Splitu te stekla zvanje zdravstveno —

laboratorijskog tehnicara.

Pripravnicki staz u razdoblju od kolovoza 1999. do kolovoza 2000. odradila sam u
Klinickom bolnickom centru Split. U listopadu 2000. polozila sam stru¢ni ispit u

Zagrebu.

0d 2002. do 2008. zbog nemogucnosti dobivanja posla u struci koju sam zavrsila, radila

sam u restoranu Robot.

Od srpnja 2008. do danas zaposlena sam na neodredeno vrijeme u Klinickom

bolnickom centru Split, na Zavodu za medicinsko — laboratorijsku dijagnostiku.

U srpnju 2013. na SveuciliStu u Splitu, upisala sam preddiplomski sveucili$ni studij

Medicinsko laboratorijske dijagnostike.
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