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EPIDEMIOLOSKE I KLINICKE KARAKTERISTIKE GOJAZNE DECE SA
METABOLICKIM KOMPLIKACIJAMA GOJAZNOSTI I BEZ NJIH
Rade M. Vukovi¢

REZIME: Pandemija gojaznosti u populaciji dece i adolescenata predstavlja
znaCajan javno zdravstveni problem na Sta ukazuje trostruki porast prevalencije
gojaznih medu mladima u Srbiji tokom poslednjih 13 godina. Uporedo sa porastom
ucestalosti gojaznosti kod mladih uocava se porast prevalencije i ranija pojava
komplikacija gojaznosti kao Sto su tip 2 dijabetesa melitusa i drugih poremecaja
koji se opisuju u sklopu metabolickog sindroma. Cilj ove teze bio je da se odredi
ucestalost metabolickih komplikacija kod gojazne dece i1 adolescenata, kao i da se
analiziraju epidemioloske i klinicke karakteristike gojazne dece i adolescenata sa i
bez metaboli¢kih komplikacija gojaznosti. U okviru ove retrospektivne kohortne
studije bilo je uklju¢eno 411 gojazne dece i adolescenata, uzrasta 5-19 godina.
Podaci o ispitanicima prikupljeni su iz medicinske dokumentacije Sluzbe za
endokrinologiju Instituta za zdravstvenu zaStitu majke 1 deteta Srbije ,,Dr Vukan
Cupié“ u Beogradu. Od poznatih metaboli¢kih komplikacija gojaznosti kod 0,7%
dece i adolescenata otkriven je tip 2 dijabetesa melitusa, 58,1% je imalo niske
vrednosti HDL holesterola, 21,3% hipertrigliceridemiju, 16,0% povecanu
koncentraciju ukupnog holesterola, 20,2% povec¢anu koncentraciju LDL
holesterola, 46,5% arterijsku hipertenziju, 44,5% hiperinsulinemiju, 67,9%
rezistenciju na insulin, 16,5% poviSen nivo aminotransferaza, a 45,2%
hiperuricemiju. Ispitivana deca 1 adolescenti bez metabolickih komplikacija
gojaznosti u odnosu na ispitanike sa metabolickim komplikacijama bili su u
proseku mladi i u ranijim stadijumima pubertetskog razvoja, imali su manju
prevalenciju ekstremne i abdominalne gojaznosti, akantoze nigrikans,
hiperinsulinemije, rezistencije na insulin, hiperholesterolemije, povisenih
koncentracija LDL holesterola, aminotransferaza i mokra¢ne kiseline. Rezultati
istrazivanja ukazuju na visoku prevalenciju metaboli¢kih komplikacija kod gojazne
dece i adolescenata Sto hitno zahteva niz javno zdravstvenih mera u cilju

zaustavljanja epidemije gojaznosti medu mladima u naSoj zemlji.
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EPIDEMIOLOGICAL AND CLINICAL CHARACTERISTICS OF THE OBESE
CHILDREN WITH AND WITHOUT METABOLIC COMPLICATIONS OF
OBESITY
Rade M. Vukovi¢

ABSTRACT: Pandemic of childhood obesity represents one of the most important
global public health issues, also supported by the fact that during the last 13 years
prevalence of childhood obesity has tripled in Serbia. With the rise in the
prevalence of obesity in youth, increasing prevalence and earlier occurrence of
obesity-related comorbidities such as type 2 diabetes has been observed in the
pediatric population. The aim of the present study was to assess the prevalence of
metabolic complications of obesity in obese children and adolescents, as well as to
analyze epidemiological and clinical characteristics of the obese youth with and
without metabolic complications of obesity. Total of 411 obese children and
adolescents, aged 5-19 years were included in this retrospective cohort study. Data
were acquired by analyzing medical records of the Department of Endocrinology
in the Institute of Mother and Child Healthcare of Serbia “Dr Vukan Cupi¢” in
Belgrade. Among investigated metabolic complications of obesity, type 2 diabetes
was discovered in 0.7%, low HDL cholesterol in 58.1%, high triglycerides in
21.3%, high total cholesterol in 16%, high LDL cholesterol in 20.2%, hypertension
in 46.5%, hyperinsulinaemia in 44.5%, insulin resistance in 67.9%, high
transaminases 16,5%, and hyperuricemia in 45,2% of the subjects. When compared
to subjects with metabolic complications of obesity, subjects without metabolic
complications were younger and in the earlier stages of pubertal development, with
lower degree of obesity and abdominal obesity. Obese children and adolescents
without metabolic complications of obesity also had lower prevalence of
acanthosis nigricans, hyperinsulinaemia, insulin resistance, hypercholesterolemia,
high LDL cholesterol, high transaminases and hyperuricemia. Results of the
present study show high prevalence of metabolic disturbances in obese children
and adolescents, which emphasizes the urgent need for advanced preventive

strategies in order to oppose the epidemic of childhood obesity in Serbia.
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1. UVOD

1. Uvod

Prekomerna uhranjenost, odnosno predgojaznost i gojaznost sa Sirokim
spektrom metabolickih komplikacija, posebno tipa 2 dijabetesa melitusa i drugih
komponenti metabolickog sindroma, kako u populaciji odraslih, tako 1 u populaciji
dece i adolescenata predstavlja znacajan javno zdravstveni problem (1). Trend
porasta prevalencije gojaznosti istovremeno je povezan sa povecanjem rizika za
nastanak  udruZzenih  endokrinolo$kih,  metabolickih,  kardiovaskularnih,
respiratornih 1 drugih poremecaja zdravlja u populaciji dece 1 adolescenata.

Pandemija gojaznosti u populaciji dece i adolescenata Sirom sveta, povezana
je 1 sa znacajnim porastom morbiditeta od metabolickih, kardiovaskularnih i drugih
bolesti ne samo u pedijatrijskom uzrastu, ve¢ i u adultnom dobu. Naime,
prekomerna uhranjenost u detinjstvu je =znacCajan prognosticki faktor za
prekomernu uhranjenost u starijim zivotnim dobima. Prekomerna telesna masa u
populaciji predskolske dece i Skolskom uzrastu je povezana sa znacajno veéim
rizikom za prekomernu uhranjenost u adolescenciji, a osobe u trecoj deceniji
zivota imaju deset puta veci rizik za predgojaznosti 1 gojaznost ako su kao
adolescenti bili prekomerno uhranjeni (2, 3). Pored toga, dokazano je da proces
ateroskleroze kod gojaznih mladih poc¢inje u adolescenciji, a da ucestalost faktora
rizika za kardiovaskularna oboljenja u detinjstvu, koja je u direktnoj proporciji sa
stepenom gojaznosti, uti¢e na povecéanje ucestalosti kardiovaskularnih oboljenja u
adultnom dobu (4-7). Zbog toga se sa pandemijom gojaznosti u populaciji
najmladih ocekuje posledi€no smanjenje kvaliteta zivota i1 ocekivane prosecne
duzine zivota u narednim generacijama odraslih, kao i veée optereCenje sistema
zdravstvene zaStite na svetskom nivou uzrokovano znacajnim porastom
morbiditeta i mortaliteta od metabolickih, kardiovaskularnih 1 drugih bolesti u
odraslom dobu (1, 8). Drugim re¢ima, iznose se ¢ak i pesimisticka predvidanja da
¢e zbog pandemije gojaznosti u populaciji mladih, deca danasnjice biti prva

generacija koje ¢e ziveti kra¢e od svojih roditelja (9).
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1.1. Predgojaznost i gojaznost u populaciji mladih

Imajuci u vidu da je u svetu izmedu 110 i 150 miliona dece i adolescenata
predgojazno ili gojazno, moze se zakljuciti da prekomerna uhranjenost u de¢jem
uzrastu predstavlja jedan od najozbiljnijih zdravstvenih problema svetske
zajednice (10, 11). Najzastupljeniji metod procene stepena uhranjenosti u
populaciji dece i adolescenata je odredivanje percentilne vrednosti indeksa telesne
mase (u daljem tekstu ITM) za odgovaraju¢i uzrast i pol (,,Body Mass Index*,
odnosno BMI u anglosaksonskoj literaturi), koja se nakon toga uporeduje sa
grani¢nim vrednostima za postavljanje dijagnoze prekomerne uhranjenosti,
odnosno predgojaznosti i gojaznosti.

Prema evropskim kriterijumima grani¢na vrednost ITM na osnovu koje se
postavlja dijagnoza prekomerne uhranjenosti u populaciji dece i adolescenata je
90. percentil, u okviru ¢ega se predgojaznim smatraju deca i adolescenti s I[ITM
>90. percentila, ali manjim od 97. percentila, a gojaznim mladi s ITM >97.
percentila za odgovaraju¢i uzrast i pol. U Sjedinjenim Americkim Drzavama
(SAD) se predgojaznim smatraju deca i1 adolescenti kod kojih je ITM =>85.
percentila, ali manji od 95. percentila, a gojaznim deca i adolescenti ¢iji je [TM
jednak ili veéi od vrednosti 95. percentila za odgovarajuéi pol i uzrast. Americke
grani¢ne vrednosti (85. 1 95. percentil ITM) su najzastupljenije kao kriterijum za
definisanje predgojaznosti 1 gojaznosti u populaciji mladih i ove vrednosti su
koriS¢ene u okviru Istrazivanja zdravlja stanovniStva Srbije (12). Tezak stepen
gojaznosti, tzv. ekstremna gojaznost, kod dece i adolescenata definisana je ITM

ve¢im od vrednosti 3 standardne devijacije, odnosno 99,9. percentila (1, 13).
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1.1.1. Prevalencija prekomerne uhranjenosti u populaciji dece i

adolescenata

Prevalencija gojaznosti u populaciji dece i1 adolescenata uzrasta od 5 do 17
godina u svetu iznosi 2-3%, a prekomerne uhranjenosti, ukljucujuc¢i gojaznost 10%
(13). Treba imati u vidu da ucestalost ovih poremecaja uhranjenosti kod mladih u
svetu nije jednako rasporedena, pa je ukupna prevalencija predgojaznosti i
gojaznosti u odredenim zemljama Afrike 1 Azije manja od 10%, dok je u

odredenim zemljama Evrope i Amerike znacajno ve¢a od 20% (Grafikon 1) (12,

13).

\
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Opredgojaznost Bgojaznost

Grafikon 1. Prevalencija predgojaznosti i gojaznosti mladih u svetu

U SAD ukupna prevalencija gojaznosti u populaciji dece i adolescenata je
17,1%, a predgojaznosti 37,2% (14, 15). U Kanadi je 33% decaka i1 27% devojcica
prekomerno uhranjeno (16). U Brazilu je procenat dece i adolescenata sa
prekomernom telesnom masom ukljuéujuéi gojazne 13,9%, u Cileu 26,5%, u

Boliviji 22,7%, a u Dominikanskoj Republici 15,3% (Grafikon 2) (17-19).
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Grafikon 2. Prevalencija prekomerne uhranjenosti mladih u Americi

Prevalencija predgojaznosti i gojaznosti kod dece i adolescenata u Evropi je
nesporno velika s uocenim trendom rasta, ali je i dalje manja u odnosu na SAD
(14, 20). U Evropi je najveca prevalencija prekomerne uhranjenosti mladih u
zemljama juznog regiona i iznosi 20 do 35%, dok je u severnoevropskim zemljama
udestalost znatno manja, u rasponu od 10 do 20% (Grafikon 3) (13). U Spaniji
prevalencija predgojaznosti 1 gojaznosti kod mladih iznosi 27%, a u Gr¢koj 26%
kod decaka 1 19% kod devojcica (13, 21). U Italiji je cak 36% dece uzrasta devet
godina prekomerno uhranjeno (22). Procenat predgojazne i gojazne dece i
adolescenata u Engleskoj iznosi 20% (23), u Ceskoj 12,5%, u Rusiji 9%, a u
Poljskoj 8% (17, 24, 25).
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Prema rezultatima populacionih istraZivanja ucestalost prekomerne
uhranjenosti kod dece i adolescenata u drugim delovima sveta iznosi: u Australiji
20%, u Japanu 10,8%, u Egiptu 25% kod predSkolske dece 1 14% kod
adolescenata, u viSe ispitivanih zemalja Afrike iznosi 8,4% (19, 26-28). Nasuprot
tome, odreden broj zemalja ima znafajno manju prevalenciju gojaznosti: 1,1% u
Bangladesu, 0,8% u Filipinima, 0,7% u Vijetnamu i 0,3% u Nepalu (29).

Treba imati u vidu da se prevalencija gojaznosti u svim zemljama znacajno
razlikuje u zavisnosti od etnicke pripadnosti. Pored kulturoloskih i
socioekonomskih razlika, razlike u etnickom sastavu predstavljaju znacajan uzrok
manje prevalencije prekomerne uhranjenosti u Evropi u odnosu na SAD zbog
¢injenice da su deca odredenih etni¢kih subpopulacija u ve¢em riziku za razvijanje
ovih poremecaja zdravlja, sa najve¢om prevalencijom medu mladima africkog i
meksickog porekla (13, 14). Primer ovih razlika moze se najbolje videti u
razlikama u prevalenciji gojaznosti kod americke dece uzrasta 12-19 godina koja
kod mladih Amerikanaca afri€¢kog porekla iznosi 23,6%, kod Hispanoamerikanaca
23,4%, a kod belaca 12% (Grafikon 4) (14). Iako je uoceno da je prevalencija

gojaznosti u bogatim zemljama veca u siromasnim slojevima, a da je u zemljama u

Strana 5




1. UVOD

razvoju gojaznost ceS¢a u bogatijim slojevima stanovniStva, uticaj socio-
ekonomskog statusa na prevalenciju prekomerne uhranjenosti u populaciji mladih

nije potvrden (30).

Prevalencija (%)

Afroamerikanci Hispanoamerikanci Belci

B gojaznost

Grafikon 4. Prevalencija gojaznosti kod mladih uzrasta 12-19 godina

uSAD

1.1.2. Prevalencija predgojaznosti i gojaznosti kod mladih u Srbiji

U Srbiji, prema rezultatima Istrazivanja zdravlja stanovniStva Srbije u 2013.
godini, viSe od cetvrtine (28,2%) dece i1 adolescenata uzrasta 7-14 godina bila je
prekomerno uhranjena, od c¢ega je 14,5% dece bilo predgojazno (ITM >85.
percentila), a 13,7% gojazno (ITM >95. percentila) (Grafikon 1) (12). Prevalencija
gojaznosti u populaciji dece i adolescenata u Srbiji sli¢na je prevalenciji gojaznosti

u drugim zemljama regiona (23, 31, 32).
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1.1.3. Trend porasta prevalencije gojaznosti kod mladih

Od velike prevalencije viSe zabrinjava trend povecanja prevalencije
gojaznosti uocen kod dece i adolescenata Sirom sveta (11). Prevalencija gojaznosti
u zemljama evropskog regiona trostruko je povecana tokom poslednje dve
decenije. GodiSnji trend porasta prevalencije predgojaznosti i1 gojaznosti u
populaciji dece 1 adolescenata ima karakteristike pandemije od izuzetnog

zdravstvenog, ekonomskog i demografskog znacaja (Grafikon 5) (1).

Prevalencija (%)

SAD (1970-2000)  Engleska (1984-2003)  Japan (1974-1995) Srbija (2006-2013)

Oprevalencija gojaznosti na poletku perioda posmatranja

B prevalencija gojaznosti na kraju perioda posmatranja

Grafikon 5. Trend porasta prevalencije gojaznosti u populaciji dece i
adolescenata

U SAD u periodu 1970-2000. godine opisan je skoro cetvorostruki porast
prevalencije gojaznosti u uzrastu 6-11 godina i trostruki porast kod starije dece i
adolescenata (15, 33). U istom periodu ucestalost predgojaznosti kod dece starije
od 6 godina porasla je 2,5 puta (15, 33). U Kanadi je u periodu 1981-1996. godine
doslo do skoro trostrukog, u Brazilu u periodu 1974-1997. godine do trostrukog, a

u Cileu u periodu 1987-2000. godine do dvostrukog poveéanja prevalencije
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prekomerne uhranjenosti kod mladih (16-18). Najvece povecanje zabeleZeno je
kod mladih Amerikanaca africkog porekla i Hispanoamerikanaca (34).

Epidemija gojaznosti nije ograni¢ena na zemlje Amerike jer se i u vecini
zemalja evropskog regiona takode registruje stalan godiSnji porast prevalencije
prekomerne uhranjenosti u populaciji dece i adolescenata, u pojedinim ¢ak 1% (13,
20, 35). U Engleskoj je kod decaka utvrden porast sa 1,2% u 1984. godini na 3,4%
u 1997. godini 1 6% u 2003. godini, a kod devoj€ica u istom periodu sa 1,8% na
4,5% 1 6,6%, Sto ukazuje na akceleraciju porasta prevalencije gojaznosti (36).

Porast prevalencije gojaznosti mladih belezi se i u drugim zemljama. U
Australiji je u periodu 1985-1995. godine registrovano skoro dvostruko, u Japanu u
periodu 1974-1995. godine dvostruko povecanje, a u Kini je od 1991. do 1997.
godine zabeleZeno uvecanje prevalencije prekomerne uhranjenosti u populaciji
dece 1 adolescenata sa 7,7% na 12,4% (17, 26, 28).

Za razliku od navedenih, u pojedinim zemljama belezi se suprotan trend. U
Rusiji je od 1992. do 1998. godine registrovano smanjenje prevalencije
predgojaznosti i gojaznosti mladih sa 15,6% na 9% (17). U Poljskoj je 1994.
godine prevalencija prekomerne uhranjenosti dece i adolescenata iznosila 8% u
odnosu na prethodno utvrdenu od 10%, a u Kolumbiji je u periodu 1986-1995.
godine registrovano skoro dvostruko smanjenje prevalencije gojaznosti u
subpopulaciji dece predskolskog uzrasta (24, 29). Ipak, zemlje u kojima je
zabelezeno smanjenje prevalencije gojaznosti mladih su malobrojne, a registrovan
trend se pripisuje uticaju ekonomske krize u tim zemljama tokom perioda

posmatranja (13).

1.1.4. Epidemija gojaznosti kod mladih u Srbiji

Pandemija gojaznosti u populaciji dece 1 adolescenata slicna postojecoj
epidemioloskoj situaciji u regionu nije zaobisla nasu zemlju (Grafikon 6). U Srbiji
je u periodu 1972-1974. godine gojaznost (definisana telesnom masom za 20%
vec¢om od prosecne za uzrast 1 pol) utvrdena je kod 7,2% Skolske 1 5% predskolske
dece (37). U 2000. godini procenjena prevalencija predgojaznosti u populaciji dece

i adolescenata uzrasta 7-14 godina u Srbiji iznosila je 8,2%, a gojaznosti 4,4%, da
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bi posle Sest godina porasla na 11,6% za predgojaznost 1 6,4% za gojaznost
(Grafikon 6) (38). Rezultati istrazivanja kojim je procenjivan status uhranjenosti
854 ucenika osnovnih §kola u Beogradu u periodu 2006-2007. godine pokazali su
prevalenciju predgojaznosti od 15,2%, a gojaznosti od 15,5% u istoj uzrasnoj grupi
(39). Trend poveéanja prevalencije nastavio se tokom poslednjih godina sa
povecanim intenzitetom, tako da je, na osnovu rezultata Istrazivanja zdravlja
stanovniStva Srbije u 2013. godini, tokom poslednjih 13 godina prevalencija
gojaznosti porasla 3,1 puta (sa 4,4% na 13,7%), a predgojaznosti 1,8 puta (sa 8,2%
na 14,5%), kao $to je prikazano u grafikonu 6 (12).

16 -

14

Prevalencija (%)

2000. godina 2006. godina 2013. godina

DOpredgojaznost B gojaznost

za period 2000. do 2013. godine
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1.2. Metabolicke komplikacije gojaznosti u populaciji dece i

adolescenata

Opisani trend porasta prevalencije gojaznosti koja u savremenom svetu
dostize razmere pandemije dovodi do povecéanja rizika za nastanak udruzenih
endokrinoloSkih, metabolickih, kardiovaskularnih, respiratornih 1 drugih
poremecaja zdravlja u populaciji dece 1 adolescenata. Tip 2 dijabetesa melitusa i
metaboli¢ki sindrom predstavljaju najznacajnije komplikacije, a sa pandemijom
gojaznosti uocava se znacajan porast prevalencije ovih poremecaja zdravlja u

populaciji mladih (13, 40-42).

1.2.1. Dijabetes melitus tipa 2 i drugi poremecaji u regulaciji glukoze

kod mladih

Od kraja proslog veka u populaciji dece i adolescenata uocen je porast
ucestalosti tipa 2 dijabetesa melitusa (T2DM) i drugih poremecaja u regulaciji
glukoze, koji su ranije uocCavani samo kod odraslih (43, 44). lako je ucestalost
zna€ajno manja u pedijatrijskoj populaciji, obolevanje od T2DM u tako ranom
uzrastu ima izuzetan javno zdravstveni znacaj jer doprinosi veéem riziku za raniji
nastanak komplikacija ovog oboljenja, poput kardiovaskularnih bolesti, bubrezne
insuficijencije ili oStecenja vida (13). Veliki broj Cinilaca, ukljucujuéi pozitivnu
porodi¢nu anamnezu i etni¢ku pripadnost povecavaju verovatnocu da dete oboli od
T2DM, ali nesumnjivo najznacajniji faktor rizika predstavlja gojaznost (13). Za
razliku od gojaznosti, dosadas$nji porast prevalencije T2DM kod dece i
adolescenata na globalnom nivou jos§ uvek nema razmere pandemije. Ipak, uporedo
sa trendom povecanja ucestalosti i stepena gojaznosti kod najmladih uocava se
nesumnjiv porast ucestalosti ove bolesti (43, 44).

Pojedina populaciona istrazivanja u SAD beleze izuzetan porast prevalencije
T2DM u populaciji dece 1 adolescenata, poput istrazivanja u Sinsinatiju gde je u
periodu od 1982. do 1994. godine nadeno desetostruko povecanje prevalencije ove
bolesti u populaciji adolescenata (45). I u drugim zemljama utvrden je znacajan

porast ucestalosti T2DM kod mladih, poput Japana, gde je prevalencija bila
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dvostruko ve¢a 1990. godine u odnosu na 1970. godinu (46). Sa povecanjem
prevalencije, udeo T2DM u opStem morbiditetu od dijabetesa melitusa u
pedijatrijskoj populaciji postao je znacajniji. Nalazi istrazivanja sprovedenih u
SAD ukazuju da 8-45% svih pedijatrijskih bolesnika, odnosno 20% dece i
adolescenata uzrasta 10-19 godina sa novootkrivenim dijabetesom melitusom
imaju tip 2 ovog oboljenja (47, 48). U Tajvanu je u populaciji Skolske dece i
adolescenata nacionalnim skriningom uocen odnos stopa godi$nje incidencije tipa
2 prema tipu 1 dijabetesa melitusa od cak 6:1 (49). Nasuprot tome, rezultati
istrazivanja ukazuju da je u Evropi zastupljenost T2DM kod dece i adolescenata sa
SeCernom boleS¢u znacajno manja. Analizom multicentricne baze podataka 148
pedijatrijskih centara za dijabetes u Nemackoj i Austriji utvrdena je ukupna
zastupljenost T2DM od samo 0,6% kod dece sa dijabetesom melitusom (50).
Sli¢an nalaz male zastupljenosti (0,5%) T2DM kod mladih sa Se¢ernom bole$cu
zabelezen je i u Svedskoj (51). U Austriji je medu adolescentima obolelim od
dijabetesa melitusa registrovana prevalencija T2DM od 0,9% (52).

Prevalencija T2DM u populaciji dece i adolescenata se u razli¢itim delovima
sveta znacajno razlikuje, s najve¢om ucestalosé¢u u SAD i zemljama Azije (53).
Populacionim istrazivanjem u SAD u periodu 1999-2002. godine utvrdeno je da
0,15% dece uzrasta 12-19 godina ima T2DM, a ¢ak 11% poviSenu glikemiju naste
(54). Najopseznija istrazivanja prevalencije i incidencije T2DM u populaciji
mladih u Aziji su sprovedena u Japanu i Tajvanu. U Japanu je u okviru ovih
istrazivanja podvrgnuto skriningu za glikozuriju priblizno 9,2 miliona daka
osnovnih Skola, a u Tajvanu skoro 2,9 miliona daka osnovnih i srednjih Skola.
Rezultati ovih masovnih istrazivanja ukazali su na godiSnju stopu incidencije od
2,55/100.000 osoba-godina u Japanu i 6,55/100.000 osoba-godina u Tajvanu (49,
55). U Evropi nisu dostupni podaci o prevalenciji T2DM na nivou pedijatrijske
populacije za vecéinu zemalja, ali rezultati istrazivanja ukazuju da je porast
prevalencije ovog oboljenja kod mladih u Evropi manje izrazen nego u Americi i
Aziji (53). Na osnovu publikovanih podataka moze se zakljuciti da je prvom
bolesniku pedijatrijskog uzrasta sa T2DM u Evropi dijagnoza postavljena 1993.
godine, a da je tokom narednih sedam godina otkriveno jo§ 17 novih bolesnika, od

cega je 15 bilo juznoazijskog porekla (40). Procena prevalencije T2DM u uzrastu
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do 20. godine u Nemackoj iznosi 0,002% prema podacima iz 2005. godine, dok je
u Engleskoj 2000. godine prevalencija u populaciji belaca uzrasta do 16. godina
iznosila 0,0001% (53, 56). U Austriji je godiSnja stopa T2DM u uzrastu do 15
godina 0,25/100.000 osoba-godina, a u Engleskoj medu belcima uzrasta do 16
godina 0,35/100.000 osoba-godina, medu decom juznoazijskog porekla
1,25/100.000 osoba-godina, a u subpopulaciji mladih crnaca 3,9/100.000 osoba-
godina (57, 58).

Iako detaljni podaci o ucestalosti T2DM i poremecaja u regulaciji glukoze u
opstoj pedijatrijskoj populaciji najveéeg broja zemalja Evrope nedostaju, u¢injeno
je vise klini¢kih istrazivanja u cilju odredivanja prevalencije ovih poremecaja u
subpopulaciji gojazne dece i adolescenata, prvenstveno zbog Ccinjenice da
gojaznost predstavlja najznacajniji faktor rizika (Grafikon 7) (13, 40, 59-61).
Rezultati klini¢kih ispitivanja u Nemackoj ukazuju da je prevalencija T2DM medu
gojaznom decom 1 adolescentima 1,5%, a prevalencija poremecaja tolerancije na
glukozu 5,3%. U Madarskoj je prevalencija T2DM u ispitivanoj grupi gojazne dece
iznosila 1,9%, a prevalencija poremecaja tolerancije na glukozu 17,3%. U
Francuskoj je 0,2% ispitane gojazne dece i adolescenata imalo T2DM, a 5,0%
poremecaj tolerancije na glukozu. U Italiji je T2DM otkriven kod 0,1% gojazne
dece, a poremecaj tolerancije na glukozu kod 4,5%, dok je u Velikoj Britaniji
prevalencija poremecaja tolerancije na glukozu medu mladim gojaznim osobama
iznosila 11%. Ovi podaci su od velikog znacaja jer u nedostatku velikih
populacionih istrazivanja pruzaju jedini uvid u epidemioloSku situaciju po pitanju
pedijatrijskog T2DM u regionu (Grafikon 7), a takode omogucavaju poredenje sa
prevalencijom ovog oboljenja u subpopulaciji gojazne dece i adolescenata u SAD.
Prilikom uporedivanja prevalencija T2DM i poremecaja tolerancije na glukozu
treba imati na umu da su u navedenim studijama postojale manje razlike u

grani¢nim vrednostima I'TM koriS¢enim za definisanje gojaznosti (13, 40, 59-61).
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Prevalencija (%)

SAD Madarska Nemacka Francuska Italija

Oporemecaj tolerancije na glukozu BT2DM

Grafikon 7. Prevalencija poremecaja tolerancije na glukozu i tipa 2

dijabetesa melitusa u populaciji gojazne dece i adolescenata u razlic¢itim

zemljama sveta

Kao Sto bi se moglo pretpostaviti i u subpopulaciji gojazne dece i
adolescenata, prevalencija T2DM 1 drugih poremecaja u homeostazi glukoze je
znacajno ve¢a u SAD (Grafikon 7). Prema rezultatima viSe istrazivanja ucinjenih u
SAD, u grupama ispitivane gojazne dece i adolescenata ucestalost T2DM iznosila
je od 1,3-6,0% a ucestalost poremecaja tolerancije na glukozu 17-25% (62-64). U
Americi je, zbog ovako velike ucestalosti T2DM u populaciji gojazne dece i
adolescenata od strane Americke asocijacije za dijabetes (ADA) preporucen
skrining za decu 1 adolescente sa prekomernom telesnom masom koji imaju i druge
faktore rizika kao Sto su pozitivha porodi¢na anamneza ili pripadnost odredenim
etnickim grupama (31, 65).

Veca prevalencija tipa 2 dijabetesa u pedijatrijskoj populaciji SAD i Azije u
odnosu na Evropu je verovatno najve¢im delom posledica ¢injenice da su odredene
etnicke grupe, odnosno deca meksickog, azijskog, africkog i indijanskog (americki
starosedeoci) porekla u daleko veéem riziku za obolevanje od T2DM u odnosu na

ostatak populacije (Grafikon 8) (13, 40, 48, 49, 53, 55, 66).
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Prevalencija T2DM u uzrastu od 10 do 19 godina u SAD iznosi 0,02% kod
belaca, 0,11% kod Amerikanaca africkog porekla i 0,17% kod Indijanaca
(Grafikon 8) (48). U odnosu na ukupan broj dece i adolescenata obolelih od
dijabetesa melitusa, ucestalost T2DM kod mladih je 6% u subpopulaciji belaca,
33% kod Amerikanaca africkog porekla i 76% u subpopulaciji Indijanaca (48).
Skoro 0,5% celokupne populacije adolescenata indijanskog porekla u SAD i
Kanadi imaju tip 2 dijabetesa melitusa, s izuzetno velikom prevalencijom u

subpopulaciji Pima Indijanaca koja iznosi ¢ak 5,1% (66).
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1.2.2. Metabolicki sindrom u populaciji dece i adolescenata

UdruZenost abdominalne gojaznosti, poremecaja tolerancije na glukozu,
dislipidemije i hipertenzije kao poznatih faktora rizika za kardiovaskularna
oboljenja 1 tip 2 dijabetesa melitusa, nekada poznata kao ,sindrom X,
,metabolicki kardiovaskularni sindrom® ili ,,smrtonosni kvartet, a danas kao
metabolicki sindrom koji obuhvata i tip 2 dijabetesa melitusa predstavlja jednu od
najznacajnijih komplikacija gojaznosti (40, 41).

Iako je udruzenost rezistencije na insulin i drugih poznatih faktora rizika za
kardiovaskularna oboljenja i tip 2 dijabetesa melitusa poznata joS od prve polovine
prosSlog veka, tek tokom poslednjih deset godina su od strane Svetske zdravstvene
organizacije 1 Internacionalne federacije za dijabetes utvrdeni usaglaSeni klinicki
kriterijumi za postavljanje dijagnoze metabolickog sindroma, kako kod odraslih,
tako 1 u populaciji dece i adolescenata (40, 41, 67, 68). Prema usaglasenoj
definiciji metabolickog sindroma skoro tre¢ina populacije odraslih ima metabolicki
sindrom, zbog ¢ega su u petostruko veéem riziku za obolevanje od T2DM i
dvostruko veé¢em riziku za umiranje od kardiovaskularnih oboljenja (41, 42, 69). U
populaciji dece i1 adolescenata ucestalost metabolickog sindroma se povecava
uporedo sa pandemijom gojaznosti koja je glavna karakteristika ovog sindroma 1
ima centralnu ulogu u njegovom razvoju (42, 68, 70).

Kod odraslih osoba sa metabolickim sindromom u odnosu na ostatak
populacije incidencija infarkta miokarda ili mozdanog udara je dva do tri puta, a
T2DM cak pet puta veca (41). Imaju¢i u vidu Cinjenicu da su kardiovaskularna
oboljenja vodecéi uzrok smrti u svetu, kao i da osobe sa T2DM imaju u proseku za
13 godina kra¢i zivotni vek od osoba koje nemaju tip 2 dijabetesa, jasan je
izuzetan javno zdravstveni znacaj velike prevalencije metabolickog sindroma (9,
71).

Treba imati na umu da uticaj metabolickog sindroma nije ograni¢en na
zdravlje samo odraslih osoba. Rezultati istrazivanja ukazuju na ¢injenicu da proces
ateroskleroze kod mladih, posebno gojaznih, pocinje joS u de¢jem uzrastu i da je u
neposrednoj vezi sa stepenom gojaznosti 1 postojanjem metabolickog sindroma.

Naime, u viSe istrazivanja autopsijom su otkrivene masne mrlje i1 fibrozni
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»plakovi®“ aorte 1 koronarnih arterija gojaznih adolescenata (5, 7). Ovi nalazi
omogucavaju bolje razumevanje rezultata istrazivanja koja ukazuju da nalaz
komponenti metabolickog sindroma u populaciji dece i adolescenata povecava
incidenciju fatalnih i nefatalnih kardiovaskularnih dogadaja u kasnijim godinama
(4). Stoga je rano prepoznavanje i leCenje dece sa metabolickim sindromom i
preduzimanje mera prevencije od kljucnog znacaja za smanjenje rizika od ranih
kardiovaskularnih i drugih komplikacija gojaznosti (72).

Rezultati iz Studije o bolestima srca iz Bogaluze (SAD) ukazali su da skoro
svaka druga gojazna mlada osoba ima jednu ili vise komponenti metabolickog
sindroma. Takode je uo¢eno da je prevalencija faktora rizika za kardiovaskularna
oboljenja direktno proporcionalna stepenu prekomerne uhranjenosti, odnosno
gojaznosti (73). U populaciji predgojazne i gojazne dece 1 adolescenata
prevalencija hiperholesterolemije bila je 2,4 puta, snizenih koncentracija HDL-
holesterola 3,4 puta, povecanih koncentracija LDL-holesterola 3,0 puta,
hipertrigliceridemije 7,1 puta, i arterijske hipertenzije 4,5 puta veca u odnosu na
normalno uhranjenu decu i adolescente (73). U populaciji predgojazne dece i
adolescenata 19% je imalo viSe od jednog, a 5% predgojazne dece vise od dva
faktora rizika za kardiovaskularne bolesti. Prevalencija ovih faktora rizika je jo$
veca u grupi gojaznih, tako da 39% gojazne dece i adolescenata ima dva ili vise, a
18% tri ili viSe faktora rizika za kardiovaskularne bolesti. U grupi ekstremno
gojazne dece i adolescenata, s ITM >99. percentila, odnosno 3 SD, 59% dece imalo
je dvaili viSe, a 33% tri ili viSe faktora rizika za kardiovaskularne bolesti (6).

Prema rezultatima viSe istrazivanja prevalencija metabolickog sindroma u
populaciji dece i adolescenata, u neposrednoj korelaciji sa stepenom prekomerne
uhranjenosti iznosi i do 50% (42, 74, 75). U reprezentativnom uzorku populacije
adolescenata u SAD za period 1988-1994. godine procenjena je ukupna
prevalencija metaboli¢kog sindroma od 4,2%. Kao i u drugim istrazivanjima,
utvrdena je direktna proporcija stepena prekomerne uhranjenosti sa prevalencijom
metaboli¢kog sindroma, tako da je ucestalost kod normalno uhranjenih bila manja
od 0,1%, kod predgojaznih 6,8%, a kod gojaznih adolescenata ¢ak 28,7% (70).

Sliéni nalazi su dobijeni populacionim istrazivanjem u Kini, gde je ukupna
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prevalencija metabolickog sindroma u populaciji dece i adolescenata iznosila
3,7%, kod predgojaznih 23,4%, a kod gojaznih 35,2% (76).

Prevalencija metabolickog sindroma kod gojazne dece i adolescenata Sirom
sveta, kao i prevalencija T2DM, razlikuje se u odnosu na etnicki sastav populacije,
sa vecom zastupljeno$c¢u u subpopulacijama meksi¢kog i azijskog porekla, i
posledi¢no ve¢om prevalencijom metabolickog sindroma u Sjedinjenim Americkim
Drzavama i1 zemljama Azije u odnosu na zemlje evropskog regiona (42, 67, 74,
75). Prema rezultatima velikih populacionih istrazivanja u SAD priblizno tre¢ina
gojaznih adolescenata ima metabolicki sindrom, dok je u Kini prevalencija ovog
sindroma u populaciji gojazne dece i1 adolescenata 35,2% (70, 76). Za vecinu
zemalja evropskog regiona ne postoje podaci populacionih istrazivanja na
nacionalnom nivou, a rezultati klini¢kih studija prevalencije u grupama gojazne
dece 1 adolescenata ukazuju da je ucestalost metabolickog sindroma u vecini
zemalja Evrope manja u odnosu na SAD 1 zemlje Azije. Ipak, ova razlika u
prevalenciji nije tako izrazena kao po pitanju T2DM i metabolicki sindrom
predstavlja ¢estu komplikaciju gojaznosti mladih u Evropi (Grafikon 9). Na osnovu
rezultata ovih studija prevalencije u grupama gojazne dece i adolescenata
koriS¢enjem usaglasenih kriterijuma Internacionalne federacije za dijabetes
utvrdena je najmanja prevalencija metabolickog sindroma kod gojaznih mladih od
8,9% u Portugalu, a u Holandiji i Italiji znacajno veca prevalencija od 18,6%,
odnosno 23,3%. Kod gojaznih mladih u Ceskoj ak 37% ispitanih imalo je
metaboli¢ki sindrom, a najveéa prevalencija od cak 40,4% otkrivena je u
Nemackoj (Grafikon 9) (68, 77-80). lako su u navedenim studijama postojale
razlike u stepenu gojaznosti i uzrastu ispitanika, u nedostatku velikih populacionih
istrazivanja navedeni podaci pruzaju jedini uvid u epidemiolosku situaciju po

pitanju pedijatrijskog metaboli¢kog sindroma u evropskom regionu.
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Grafikon 9. Prevalencija metabolickog sindroma u populaciji gojazne dece

i adolescenata u razliCitim zemljama sveta

Usled velike prevalencije metabolickog sindroma u populaciji mladih,
velikog znacaja otkrivanja dece i adolescenata u riziku i potrebe za jedinstvenim
kriterijumima radi globalnih epidemioloskih analiza, Internacionalna federacija za
dijabetes (IDF) je izradila usaglaSene kriterijume za dijagnozu metabolickog
sindroma koji su podeljeni prema uzrasnim grupama, uz preporuku da se za
dijagnostikovanje metabolickog sindroma primenjuju tek u uzrastu od 10 i viSe
godina (68). Imajuéi u vidu da se kod mladih veli¢ina tela, krvni pritisak i nivoi
lipida menjaju u skladu sa telesnim rastom i razvojem, kod dece 1 adolescenata nije
mogucée primeniti istu definiciju kao 1 kod odraslih, ve¢ je potrebna primena
kriterijuma u skladu sa njihovim hronoloskim uzrastom (72, 81). Takode, pubertet
ima znacajan uticaj na distribuciju masti, insulinemiju i stepen rezistencije na
insulin (81). Zbog toga je u okviru usaglaSene IDF definicije metabolickog
sindroma kod dece i adolescenata predvidena primena razliitih kriterijuma u
skladu s uzrasnim grupama.

Prema ovim kriterijumima, za postavljanje dijagnoze metabolickog sindroma

obavezan je nalaz abdominalne gojaznosti definisane obimom struka >90.
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percentila za odgovarajuc¢i pol 1 uzrast, ili grani¢nim vrednostima obima struka za
odrasle (OS >94 cm za muskarce 1 OS >80 cm za Zene) u slucaju da je obim struka
deteta ili adolescenta ve¢i od navedenih grani¢nih vrednosti. Pored nalaza
abdominalne gojaznosti, za dijagnozu metabolickog sindroma potrebno je da dete
ili adolescent ima jo$ najmanje dve komponente metabolickog sindroma koje
obuhvataju: visok nivo triglicerida, nizak nivo HDL holesterola, visok krvni
pritisak 1 povecanu glikemiju naste ili T2DM. Za decu uzrasta 10-16 godina
kriterijumi su: nivo triglicerida >1,7 mmol/l, nivo HDL holesterola <1,03 mmol/I,
sistolni krvni pritisak >130 mmHg ili dijastolni krvni pritisak >85 mmHg 1
povecana glikemija naSte ili T2DM. Kod dece uzrasta 16 i viSe godina primenjuju
se kriterijumi za odrasle: nivo triglicerida >1,7 mmol/l, nivo HDL holesterola kod
decaka <1,03 mmol/l, a kod devojc¢ica <1,29 mmol/l, sistolni krvni pritisak >130
mmHg ili dijastolni krvni pritisak >85 mmHg i povecana glikemija naSte ili
T2DM. Za decu mladu od 10 godina kriterijumi za dijagnozu metabolickog
sindroma nisu izradeni, ali je IDF iznela preporuku o neophodnosti uvodenja
intenzivnih mera u cilju redukcije telesne mase.

Od wusaglasenih IDF kriterijuma se ocekuje da doprinesu uskladenosti
podataka o globalnoj prevalenciji metabolickog sindroma, kao i da svojom
jednostavno$éu u svakodnevnoj klini¢koj primeni doprinesu ranijem otkrivanju i
leCenju dece sa tim sindromom, a u cilju prevencije kardiovaskularnih oboljenja i

tipa 2 dijabetesa melitusa (68, 72).

1.2.3. Druge metabolicke komplikacije gojaznosti u populaciji dece i

adolescenata

Rezistencija na insulin i bazalna hiperinsulinemija smatraju se glavnim
¢iniocima u patogenezi metabolickog sindroma 1 predstavljaju nezavisne faktore
rizika za kardiovaskularna oboljenja (13, 67, 68). U okviru jedne od prvih
definicija metabolickog sindroma, tada ,,Sindroma X“, rezistencija na insulin je
smatrana primarnim poremecajem povezanim sa posledicnom hiperinsulinemijom,
a 1 danas se smatra da pored gojaznosti, centralnu ulogu u nastanku metabolickog

sindroma ima rezistencija na insulin (40, 67).
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Nalazi viSe istrazivanja ukazuju da gojaznost predstavlja najznacajniji faktor
rizika za rezistenciju na insulin, kao 1 da je ektopi¢no, odnosno visceralno
nagomilavanje masti povezano sa povecanjem bazalne insulinemije. Smatra se da
kada kod gojazne dece i adolescenata dode do smanjenja senzitivnosti na insulin,
gojaznost 1 rezistencija na insulin zajedno doprinose nastanku metabolickog
sindroma (68, 82). Rezistencija na insulin, iako je jedna od najznacajnijih
komponenti, nije obuhvadena usaglaSenom IDF definicijom metaboli¢kog
sindroma zato §to je zaklju¢eno da procena stepena rezistencije na insulin nije
pogodna za svakodnevnu klinicku primenu. Umesto toga, definisano je da je
abdominalna gojaznost neophodan kriterijum za metabolicki sindrom, prvenstveno
zbog ¢injenice da postoji znacajna korelacija izmedu abdominalne gojaznosti i
stepena rezistencije na insulin (68). Ucestalost rezistencije na insulin u populaciji
gojazne dece i adolescenata iznosi i do 70%, a hiperinsulinemije do 43,7% (82-87).

Povecani nivoi ukupnog i LDL holesterola gojazne dece i1 adolescenata
predstavljaju nezavisne faktore rizika za kardiovaskularna oboljenja u kasnijem
zivotu (13, 88). Prevalencija ovih faktora rizika za kardiovaskularna oboljenja u
populaciji gojazne dece i adolescenata, registrovana u veéem broju istrazivanja
Sirom sveta, iznosi 14-27% za povecanu koncentraciju ukupnog holesterola i 15,8-
29,9% za povecanu koncentraciju LDL holesterola (59, 89-92). Hiperuricemija se
takode ne ubraja u komponente metabolickog sindroma, ali postoji znacajna
povezanost metabolickog sindroma sa povecanim koncentracijama mokraéne
kiseline u krvi, kako u populaciji odraslih, tako i kod dece i adolescenata (93).
Nalazi viSe istrazivanja ukazuju da je ucestalost metabolickog sindroma i do 20
puta veca kod osoba sa visokim nivoima mokraéne kiseline (94). Nezavisno od ove
povezanosti, hiperuricemija predstavlja i samostalan faktor rizika =za
kardiovaskularna oboljenja (94). Prevalencija hiperuricemije u populaciji
prekomerno uhranjene dece 1 adolescenata iznosi do 36%, dok je kod mladih sa
normalnom telesnom masom ucestalost i do Cetiri puta manja (59, 95).

Steatoza jetre koja nije posledica hroni¢ne zloupotrebe alkohola ve¢
gojaznosti (,,Nonalcoholic fatty liver disease* u anglosaksonskoj literaturi), u
populaciji dece i adolescenata u svetu predstavlja bolest jetre najvece ucestalosti i

znaCajno je zdravstveno optereéenje za gojazne mlade (96). Prevalencija ove

Strana 20



1. UVOD

bolesti kod dece u svetu iznosi oko 3%, dok je u populaciji mladih gojaznih osoba
znatno veca, izmedu 23% 1 53% (13). Steatoza jetre utiCe na rezistenciju na
insulin, dislipidemiju i druge poremecaje u sklopu metabolickog sindroma, ali je i
samostalan faktor rizika za kardiovaskularna oboljenja (96, 97). Biopsija jetre je
najpouzdanija dijagnosticka procedura za postavljanje dijagnoze bolesti masne
jetre, ali se zbog invazivnosti retko koristi u pedijatrijskoj populaciji (97). Kao
drugi metodi najceSce se koriste ultrasonografija i odredivanje koncentracija
aminotransferaza u krvi. Ultrazvuénim pregledom se sa velikom pouzdanoséu
moze utvrditi postojanje, ali ovom metodom nije moguce utvrditi stadijum bolesti
masne jetre. Sa druge strane, veliki broj istrazivanja je pokazao da povecani nivoi
aminotransferaza u znac¢ajnoj meri mogu ukazati na bolest masne jetre, te se prema
preporukama ova dijagnosticka metoda koristi u cilju skrininga ove bolesti u
populaciji gojazne dece i1 adolescenata (13, 30, 97). Ucestalost povecanih
koncentracija aminotransferaza kod predgojazne i gojazne dece i1 adolescenata
iznosi 10-20%, a povecana koncentracija ALT je senzitivniji pokazatelj oStecenja
jetre u sklopu bolesti masne jetre, zbog cega se prema odredenim preporukama za
skrining gojazne dece merenje njene aktivnosti favorizuje u odnosu na merenje

aktivnosti AST (97, 98).
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1.3. Metabolicki zdrava gojazna deca i adolescenti

Iako je pandemija gojaznosti u populaciji dece i adolescenata nesumnjivo
pracena povecanjem prevalencije metaboliCckih komplikacija, uoceno je da sva
gojazna deca nemaju metabolicki sindrom ili druge metabolicke komplikacije
gojaznosti: Naime, odreden broj gojazne dece i odraslih ima normalan metabolicki
fenotip (99, 100). Ove gojazne osobe, koje se Cesto u literaturi opisuju kao
,metabolic¢ki zdravi gojazni®, iako gojazne imaju oCuvanu senzitivnost na insulin,
normalan krvni pritisak 1 homeostazu glukoze, a nemaju dislipidemiju, steatozu
jetre, inflamatorne i imunoloSke poremecaje (100-103). lako se znanja o postojanju
podgrupe metabolicki zdravih gojaznih zasnivaju na rezultatima istrazivanja
odraslih, ovaj povoljan metabolic¢ki fenotip otkriven je i u populaciji gojazne dece i
adolescenata (104).

Prevalencija povoljnog metabolickog fenotipa gojaznih osoba u populaciji
gojaznih se znacajno razlikuje prema rezultatima razliCitih istrazivanja, §to je
prvenstveno posledica upotrebe razli¢itih kriterijuma za definisanje normalnog
metaboli¢kog fenotipa gojaznih osoba. lako koncept metabolicki zdravih gojaznih
postoji jos od kraja proslog veka, do danas ne postoji opSte prihvacena definicija,
kao ni jedinstveni kriterijumi na osnovu kojih bi se utvrdilo da li je gojazna osoba
,metabolic¢ki zdrava® (105). U veéem broju istrazivanja metabolic¢ki zdravi gojazni
su identifikovani na osnovu toga S$to nisu imali nijednu, ili manje od odredenog
broja najucestalijih metabolickih komplikacija kao S§to su hipertenzija,
hipertrigliceridemija, nizak nivo HDL holesterola ili metaboli¢ki sindrom (106-
109). U odredenom broju istrazivanja kao kriterijum za definisanje metabolicki
zdravih gojaznih koris¢ena je oCuvana senzitivnost na insulin, takode s razlikama u
definisanju insulinske rezistencije, dok je u nekim istrazivanjima koriS¢ena
kombinacija navedenih kriterijjuma (110-116).

Iako se uocavaju znacajne razlike u kriterijjumima koris¢enim za definisanje,
a samim tim 1 velike razlike u utvrdenoj zastupljenosti ovog metabolickog
fenotipa, nalazi istrazivanja nedvosmisleno ukazuju da metabolicki zdrave gojazne
osobe u sklopu povoljnog metabolickog profila imaju ocuvanu senzitivnost na

insulin, nemaju dislipidemiju, imaju normalnu homeostazu glukoze, normalan
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krvni pritisak 1 manji procenat ektopi¢nog, odnosno visceralnog masnog tkiva
(100, 101).

U zavisnosti od primenjene definicije, ucestalost metabolicki zdravih u
populaciji gojaznih odraslih iznosi i do 46%, a utvrdena je i veca prevalencija
povoljnog metabolickog fenotipa kod gojaznih belaca u odnosu na gojazne osobe
drugih etnickih pripadnosti koje su u vec¢em riziku za rezistenciju na insulin,
dislipidemiju, T2DM 1 druge metabolicke komplikacije gojaznosti (109, 112, 117).
Uoceno je i da je povoljan metabolicki fenotip zastupljeniji kod gojaznih Zena i u
mladim uzrastima, dok se sa povecanjem uzrasta smanjuje zastupljenost
metabolicki zdravih gojaznih osoba u oba pola (118).

Nalazi zasnovani na istrazivanjima u ve¢em uzorku populacije gojazne dece i
adolescenata za sada ne postoje, a povoljan metabolicki fenotip bio je predmet
ograni¢enog broja istrazivanja, tako da je veéina podataka o metabolicki zdravim
gojaznim osobama poznata na osnovu istrazivanja ucinjenih u populaciji odraslih
ili u manjim grupama gojazne dece 1 adolescenata. U do sada sprovedenim
istrazivanjima metaboli¢ki zdrava gojazna deca su najceS¢e identifikovana na
osnovu toga $to nisu imali nijednu, ili manje od odredenog broja najucestalijih
metaboli¢kih komplikacija gojaznosti kao Sto su hipertenzija, hipertrigliceridemija,
povecana glikemija naSte, nizak nivo HDL holesterola ili metaboli¢ki sindrom
(106, 119, 120). U odredenom broju istrazivanja kao kriterijum za definisanje
metaboli¢ki zdravih gojaznih koriS¢ena je ocCuvana senzitivnost na insulin ili
kombinacija navedenih kriterijuma (104, 121).

Utvrdena prevalencija metabolicki povoljnog fenotipa u populaciji gojazne
dece i adolescenata znacajno je veca od prevalencije ovog fenotipa kod gojaznih
odraslih i1 u zavisnosti od primenjenih kriterijuma, od 25% do ¢ak 68% gojaznih
mladih su metaboli¢ki zdravi gojazni (104, 106, 119, 120, 122).

Pored ocCuvane senzitivnosti na insulin 1 normalnih kardiometabolic¢kih
parametara u sklopu metabolickog sindroma kao najcesc¢e koris¢enih kriterijuma za
identifikaciju metabolic¢ki zdravih gojaznih, kod ovih osoba je utvrden veliki broj
klinickih 1 metaboli¢kih karakteristika po kojima se razlikuju od ostalih gojaznih.
Poznato je da ektopi¢no nakupljanje masti, prvenstveno u jetri gojaznih predstavlja

znacajan faktor rizika za rezistenciju na insulin i druge metabolicke komplikacije
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gojaznosti (123). Metabolicki zdrave gojazne osobe imaju povoljniju distribuciju
prekomerne telesne masti 1 prema rezultatima viSe istrazivanja 1 do 54% manje
visceralnih depoa u odnosu na druge gojazne (110). Kod gojaznih osoba sa
povoljnim metabolickim fenotipom wutvrdeni su nizi nivoi glikoziliranog
hemoglobina A, kao i nize glikemije u 120. minutu nakon oralnog optereé¢enja
glukozom (124). U vise istrazivanja kod metabolic¢ki zdravih gojaznih su utvrdeni
nizi nivoi triglicerida, LDL holesterola, aktivnosti transaminaza i manje vrednosti
krvnog pritiska, a viSe koncentracije HDL holesterola u odnosu na ostale gojazne
(111, 124). Pored navedenog, rezultati istrazivanja ukazuju da su kod metabolicki
zdravih gojaznih osoba nivoi interleukina 6 1 C-reaktivnog proteina manji u odnosu
na druge gojazne osobe (111, 125).

Do danas nije utvrdeno zaSto je, za razliku od vecine gojaznih osoba kod
kojih se razviju metabolicke komplikacije gojaznosti, odreden broj gojaznih
zaSticen od ovih poremecaja. Ipak, utvrdeni su odredeni faktori koji doprinose
verovatno¢i da ¢e gojazna osoba imati povoljan metabolicki fenotip. Veca telesna
masa na rodenju, kao i rani nastanak gojaznosti u decijem uzrastu, odnosno
adolescenciji, povezani su sa veéim stepenom ocCuvanja senzitivnosti na insulin
(126, 127). Smatra se da kod osoba koje imaju vecu senzitivnost na insulin dolazi
do ranijeg nastanka gojaznosti zbog prekomernog kalorijskog unosa, dok je kod
osoba koje su rezistentne na insulin povecanje telesne mase delimi¢no usporeno
zbog manje senzitivnosti na insulin i da je zbog toga ovim osobama, koje su
kasnije u zivotu sklonije metabolickim poremecajima, potreban duzi vremenski
period povecanog kalorijskog unosa da bi postale gojazne (128). Na osnovu
navedenog moze se zakljuciti da kasniji nastanak gojaznosti nije uzro¢no povezan
sa ve¢om prevalencijom metaboli¢kih komplikacija gojaznosti, ve¢ rana posledica
rezistencije na insulin, koja ima klju¢nu ulogu u njihovom razvoju.

Imaju¢i u vidu cinjenicu da metabolicki zdrave gojazne osobe, iako u
manjem riziku za metabolicke komplikacije gojaznosti od drugih gojaznih osoba,
imaju kraéi ocekivani zivotni vek od osoba sa normalnom telesnom masom,
prirodno je zapitati se o klinickom znacaju otkrivanja i ispitivanja metabolicki
zdravih gojaznih (129). Uprkos manjoj ucestalosti T2DM 1 drugih metabolickih

poremecaja, opsti mortalitet metaboli¢ki zdravih gojaznih odgovara mortalitetu u
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populaciji gojaznih. Samim time podrazumeva se da je kod metabolicki zdravih
gojaznih neophodno leCenje u cilju smanjenja telesne mase kao i kod ostalih
gojaznih.

Znacaj identifikovanja metabolic¢ki zdravih gojaznih ogleda se u ¢injenici da
su kod ovih osoba uoceni drugaciji rezultati u lecenju, ukljucujuéi i znacajno bolji
terapijski ucinak fizicke aktivnosti u odnosu na ostale gojazne osobe. Takode,
terapijski u€inak uticaj smanjenog kalorijskog unosa je drugaciji kod metabolicki
zdravih gojaznih osoba, kod kojih posle Sest meseci hipokalorijske dijete dolazi do
smanjenja senzitivnosti na insulin, za razliku od ostalih gojaznih kod kojih dolazi
do porasta senzitivnosti na insulin (130). Ovi nalazi ukazuju na potrebu za
istrazivanjima u cilju identifikacije protektivnih faktora koji Stite metabolicki
zdrave gojazne od metabolickih komplikacija radi boljeg uvida u patogenetske
procese u osnovi nastanka metabolickog sindroma 1 drugih komplikacija
gojaznosti. Jasna je 1 potreba za interventnim 1 longitudinalnim istrazivanjima u
kojima bi metabolicki zdravi gojazni bili posmatrani kao posebna grupa gojaznih,

u cilju odredivanja najboljih postupaka u lecenju.
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1)

2)

2. Ciljevi istrazivanja

Ciljevi ovog istrazivanja su bili:

ispitati ucestalost metabolickih poremecaja (T2DM, povecane glikemije
naSte, poremecaja tolerancije na glukozu, dislipidemije, hiperinsulinemije,
rezistencije na insulin 1 poviSenih nivoa mokraéne kiseline 1

aminotransferaza) u grupi gojazne dece i adolescenata, i

analizirati epidemioloske 1 klinicke karakteristike gojazne dece i

adolescenata sa i bez metabolickih komplikacija gojaznosti.
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3. Materijal i metod istrazivanja

U skladu sa postavljenim ciljevima rada, istrazivanje je izvedeno po tipu

retrospektivne kohortne studije.
3.1. Vreme i mesto istrazivanja

Istrazivanje je sprovedeno za period 2000-2012. godine tako Sto su tokom
2014. godine prikupljeni podaci iz medicinske dokumentacije Sluzbe za
endokrinologiju Instituta za zdravstvenu zaStitu majke i deteta Srbije ,,Dr Vukan

Cupié¢* u Beogradu.
3.2. Ispitanici — jedinice posmatranja

U studiju je bilo ukljuceno 411 dece i adolescenata oba pola, uzrasta 5-19
godina, sa podrucja Srbije koja su imala indeks telesne mase >95. percentila za
odgovarajuci uzrast i pol, a koja su radi klini¢kog ispitivanja zbog gojaznosti bila
upucena prvi put iz ustanove primarne zdravstvene zastite u Institut za zdravstvenu
za§titu majke i deteta Srbije ,,Dr Vukan Cupié¢“ u Beogradu i to u periodu 2000-
2012. godine. U studiju nisu uklju¢ena deca i1 adolescenti sa sekundarnom
gojaznoscu 1 deca koja su dolazila na kontrolne preglede.

Analiza epidemioloskih i klinickih karakteristika gojazne dece i adolescenata
sa 1 bez metaboli¢kih komplikacija gojaznosti u¢injena je poredenjem gojazne dece
1 adolescenata koji nisu imali nijednu od slede¢ih navedenih metabolickih
komplikacija gojaznosti: hipertrigliceridemija, nizak nivo HDL holesterola,
povisen krvni pritisak, poveéana glikemija naste ili tip 2 dijabetesa melitusa (u
daljem tekstu metaboli¢ki zdravi gojazni - MZG ispitanici, n=87), sa gojaznom
decom i adolescentima koji su imali najmanje dve od navedenih metabolickih
komplikacija gojaznosti (u daljem tekstu gojazni sa metaboli¢kim komplikacijama

- GMK ispitanici, n=117).
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U cilju analize klinickog i metabolickog fenotipa gojazne dece sa i1 bez
rezistencije na insulin, ispitanici su podeljeni na kvartile prema vrednostima
homeostatskog indeksa rezistencije na insulin (HOMA-IR) i Matsuda indeksa
(ISI), a zatim su ispitanici iz prvog kvartila poredeni sa ispitanicima iz Cetvrtog
kvartila. Imaju¢i u vidu da se insulinska rezistencija i drugi metabolicki
komorbiditeti gojaznosti razvijaju postepeno i bez utvrdene grani¢ne vrednosti
koja bi omogucila apsolutnu podelu, grupe ispitanika su formirane na naveden

nacin radi jasne podele dece sa i bez udruzenih poremecaja gojaznosti.

3.3. Prikupljanje podataka

Podaci o deci i adolescentima uklju¢enim u istrazivanje prikupljeni su iz
istorija bolesti pomocu upitnika. Upitnikom su prikupljeni slede¢i podaci:
demografske, antropometrijske i klinicke karakteristike ispitanika, podaci iz

porodi¢ne anamneze i rezultati laboratorijskih analiza.

3.3.1. Demografski podaci

Demografski podaci o ispitivanoj gojaznoj deci i adolescentima su se

odnosili na:
1) pol;
2) datum rodenja;
3) datum pregleda;
4) telesnu masu na rodenju;

5) telesnu duzinu na rodenju.

3.3.2. Antropometrijski podaci

Antropometrijski podaci o ispitanicima su obuhvatali:
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1) telesnu visinu (TV), merenu visinometrom (stadiometrom) u stojecem
poloZaju prema vazeCim preporukama Svetske zdravstvene organizacije

(8Z0), sa precizno$¢u merenja od 1 mm (131);

2) telesnu masu (TM), merenu redovno bazdarenom mehani¢kom vagom sa
preciznoséu merenja od 100 grama, prema vazeéim preporukama Svetske

zdravstvene organizacije (SZO) (131);

3) obim struka, meren plastifikovanom platnenom centimetarskom trakom u
stoje¢em polozaju, na kraju normalnog ekspirijuma, na sredini rastojanja
izmedu najviSe taCke grebena bedrene kosti i donje ivice rebarnog luka, sa

preciznoS¢u merenja od 1 mm (132).

3.3.3. Podaci o klini¢kim karakteristikama

Podaci o klinickim karakteristikama ispitanika obuhvatali su:

1) stadijum pubertetskog razvoja prema standardima Tannera i saradnika

(131);

2) sistolni 1 dijastolni krvni pritisak, meren Zivinim ili redovno bazdarenim
aneroidnim manometrom metodom auskultacione sfigmomanometrije sa
precizno$éu od 1 mmHg, u skladu sa vazeim Smernicama za prevenciju,

dijagnozu i terapiju visokog krvnog pritiska kod dece i adolescenata (133);

3) nalaz akantoze nigrikans (ispitanici u ¢ijoj medicinskoj dokumentaciji nije
eksplicitno navedeno da 1i imaju ili nemaju akantozu nigrikans nisu

statisti¢ki obradivani po pitanju ovog nalaza).

3.3.4. Podaci iz porodi¢ne anamneze

Prikupljeni podaci iz porodi¢ne anamneze ispitane gojazne dece i
adolescenata odnosili su se na:
1) tip 2 dijabetesa melitusa (ispitanici u ¢ijoj medicinskoj dokumentaciji nije

eksplicitno navedeno da li imaju ili nemaju pozitivnhu porodi¢énu anamnezu
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2)

3)

4)

5)

po pitanju tipa 2 dijabetesa nisu statisticki obradivani po pitanju ovog

nalaza);

gojaznost (ispitanici u ¢ijoj medicinskoj dokumentaciji nije eksplicitno
navedeno da li imaju ili nemaju pozitivhu porodi¢nu anamnezu po pitanju

gojaznosti nisu statisti¢ki obradivani po pitanju ovog nalaza);

arterijsku hipertenziju (ispitanici u ¢ijoj medicinskoj dokumentaciji nije
eksplicitno navedeno da li imaju ili nemaju pozitivnu porodiénu anamnezu
po pitanju arterijske hipertenzije nisu statisticki obradivani po pitanju ovog

nalaza);

koronarnu arterijsku bolest (ispitanici u ¢ijoj medicinskoj dokumentaciji
nije eksplicitno navedeno da li imaju ili nemaju pozitivhu porodi¢nu
anamnezu po pitanju koronarne arterijske bolesti nisu statisticki obradivani

po pitanju ovog nalaza);

cerebrovaskularni insult (ispitanici u ¢ijoj medicinskoj dokumentaciji nije
eksplicitno navedeno da li imaju ili nemaju pozitivnu porodi¢nu anamnezu
po pitanju cerebrovaskularnog insulta nisu statisticki obradivani po pitanju

ovog nalaza).

3.3.5. Laboratorijski podaci

Prikupljeni podaci o nalazima laboratorijskih analiza ispitane gojazne dece 1

adolescenata bili su sledeci:

1)

2)

nivo glikemije naste (G0’), kao bazalna koncentracija glukoze u toku testa
oralnog optere¢enja glukozom (OGTT), meren enzimskim metodom
heksokinaze u serumu iz uzorka venske krvi, izrazen u mmol/l sa
preciznoS¢u od jedne decimale. Test je kod sve dece ucinjen u skladu sa

preporukama SZO (37, 134);

nivo insulinemije naste (I0’), kao bazalna koncentracija insulina u toku
OGTT, meren metodom elektrohemiluminiscencije u serumu iz uzorka

venske krvi, izrazen u mlJ/1 sa precizno$¢u od dve decimale;
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3) nivo glikemija u 60. i 120. minutu OGTT, merene enzimskim metodom
heksokinaze u serumu iz uzorka venske krvi, izrazene u mmol/l sa

precizno$¢u od jedne decimale;

4) nivo insulinemija u 60. i 120. minutu OGTT, merene metodom
elektrohemiluminiscencije u serumu iz uzorka venske krvi, izrazene u mlJ/1

sa preciznos¢u od dve decimale;

5) koncentracija hemoglobina A;. (HbA.), merena kolorimetrijskim metodom
posle afinitetne hromatografije u wuzorku venske krvi wuzete s
antikoagulansom (EDTA), izrazena procentom sa preciznoséu od jedne

decimale;

6) koncentracija ukupnog holesterola, merena enzimskim kolorimetrijskim
metodom CHOD/PAP u serumu iz uzorka venske krvi, izrazena u mmol/l sa

preciznoséu od dve decimale;

7) koncentracija HDL holesterola u serumu iz uzorka venske krvi, merena
enzimskim kolorimetrijskim metodom CHOD/PAP nakon precipitacije sa

antitelima, izraZzena u mmol/l sa preciznos¢éu od dve decimale;

8) koncentracija LDL holesterola u serumu iz uzorka venske krvi, odredivana
Friedelwaldovom formulom, izrazena u mmol/l sa preciznoS¢u od dve

decimale;

9) koncentracija triglicerida, merena enzimskim kolorimetrijskim metodom
GPO/PAP u serumu iz uzorka venske krvi, izrazena u mmol/l sa

preciznos¢u od dve decimale;

10)koncentracija mokra¢ne kiseline, merena enzimskim kolorimetrijskim
metodom pod dejstvom urikaze u serumu iz uzorka venske krvi, izrazena u

umol/l sa precizno$éu od 1 pmol/l;

11)koncentracije aminotransferaza u serumu iz uzorka venske krvi, merene
enzimskim metodom pod dejstvom MDH i LDH, izrazena u 1J/1 sa

precizno$éu od 1 1J/1.
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3.3.6. Izvedene vrednosti/parametri

Nakon prikupljanja osnovnih podataka pristupljeno je izracunavanju sledeéih

parametara:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

hronoloski uzrast, dobijen koriS¢enjem raunarskog programa ,,Microsoft

Office Excell 2007, izraZen u godinama sa precizno$¢u od dve decimale;

indeks telesne mase (ITM), dobijen deljenjem telesne mase izrazene u
kilogramima sa kvadratom telesne visine izrazene u metrima -

TM(kg)/TV(m)?, sa preciznoc¢u od dve decimale (131);

ITM za odgovaraju¢i pol i1 uzrast izrazen skorom standardnih devijacija
(SSD) sa preciznos¢u od dve decimale, u skladu sa vaze¢im standardima
rasta i uhranjenosti dece i adolescenata SZO, dobijen koriS¢enjem

racunarskog programa ,,WHO AnthroPlus v 1.0.2* (131, 135);

TV za odgovarajuc¢i pol i1 uzrast izrazena skorom standardnih devijacija
(SSD) sa preciznos¢u od dve decimale, u skladu sa vaze¢im standardima
rasta 1 uhranjenosti dece i1 adolescenata SZO, dobijena koriS¢enjem

racunarskog programa ,,WHO AnthroPlus v 1.0.2* (131, 135);

obim struka za odgovarajucu etnicku pripadnost, pol i uzrast izrazen
percentilima sa precizno$S¢éu od jednog percentila, prema referentnim

vrednostima Fernandeza i saradnika (136);

sistolni arterijski pritisak za uzrast, pol 1 visinu izrazen percentilima sa
preciznoS¢éu od jednog percentila, prema referentnim vrednostima vazecih
Smernica za prevenciju, dijagnozu i terapiju visokog krvnog pritiska kod

dece i adolescenata (133, 137);

dijastolni arterijski pritisak za uzrast, pol 1 visinu izrazen percentilima sa
preciznoS¢éu od jednog percentila, prema referentnim vrednostima vazecih
Smernica za prevenciju, dijagnozu i terapiju visokog krvnog pritiska kod

dece i adolescenata (133, 137);

homeostatski indeks insulinske rezistencije (HOMA-IR), kao najcesce

koriS¢en pokazatelj stepena bazalne rezistencije na insulin, dobijen
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deljenjem proizvoda glikemije naSte i1 insulinemije naSte sa konstantom
22,5, odnosno GO’(mmol/l) x 10°(mlJ/1)/22,5, sa preciznoSéu od jedne
decimale (138, 139);

9) homeostatski indeks funkcije B-¢elija (HOMA-B), kao pokazatelj bazalne
aktivnosti B-Celija, dobijen deljenjem proizvoda konstante 20 i insulinemije
naste (mlJ/1) sa razlikom glikemije naste (mmol/l) i konstante 3,5, odnosno
20 x 10°(mIJ/1)/[GO’(mmol/l) — 3,5], sa preciznos$¢u od jedne decimale (138,
139);

10),,Matsuda“ indeks senzitivnosti na insulin (ISI), kao najceSce koriS¢en
pokazatelj stepena rezistencije na insulin u toku OGTT, odreden sa
precizno§éu od dve decimale prema formuli: 10000/V[(srednja vrednost
glikemija tokom OGT testa x srednja vrednost insulinemija tokom OGT
testa) x (glikemija naste x insulinemija naste)], pri ¢emu su glikemije

izrazene u mg/dl, a insulinemije u pulJ/ml (140);

11)insulinogeni indeks u 60. minutu OGTT (IGI), kao pokazatelj odgovora B-
¢elija na optereCenje glukozom, dobijen deljenjem porasta insulinemije
nakon 60 minuta u toku OGTT sa porastom glikemije u istom periodu,
odnosno (160° - 10°)/(G60’ - GO’), izrazen u mlJ/mmol sa preciznos¢u od

dve decimale (141).

3.3.7. Grupisanje ispitanika prema varijablama ukljuc¢enim u studiju i

kriterijumi za metabolicke poremecaje

Po prikupljanju svih osnovnih 1 izvedenih podataka ispitivana deca 1
adolescenti su grupisani na osnovu viSe kriterijuma 1 grani¢nih vrednosti. Na
osnovu indeksa telesne mase (ITM) za uzrast i pol izrazenog skorom standardnih

devijacija (SSD) deca i adolescenti su podeljeni (stratifikovani) na:

1) umereno gojazne, kod kojih je ITM >1,645 SD (95. percentila), ali ne veci

od 2,5 SD za odgovarajucéi uzrast i pol;
2) veoma gojazne, sa ITM 2,51-3,0 SD za uzrast i pol;

3) ekstremno gojazne, sa ITM >3 SD (99,9. percentila) za uzrast i pol.
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Na osnovu stadijuma pubertetskog razvoja ispitivana deca i adolescenti su

podeljeni u tri grupe:

1) prepubertetski stadijum (1. stadijum pubertetskog razvoja prema

kriterijumima Tannera);

2) pubertetski stadijum (2. 1 3. stadijum pubertetskog razvoja prema

kriterijumima Tannera);

3) kasni pubertetski i postpubertetski stadijum (4. i 5. stadijum prema

kriterijumima Tannera).

Na osnovu vrednosti sistolnog 1 dijastolnog krvnog pritiska ispitanici su u
skladu sa vaze¢im Smernicama za prevenciju, dijagnozu i terapiju visokog krvnog

pritiska kod dece i adolescenata podeljeni u tri grupe (133):
1) normalan KP — SKP i DKP <90. percentila za odgovaraju¢i pol, uzrast i
visinu;
2) grani¢ni KP — SKP i/ili DKP >90. percentila, ali <95. percentila za
odgovarajuci pol, uzrast i visinu;

3) hipertenzija — SKP i/ili DKP >95. percentila za odgovarajuci pol, uzrast i

visinu.

Na osnovu vrednosti glikemije naste (G0’) i glikemije u 120. minutu testa
oralnog opterecenja glukozom (G120’) ispitanici su prema smernicama Americke

asocijacije za dijabetes grupisani na slede¢i nacin (142):
1) normalna regulacija glukoze (NRG) - GO’ <5,6 mmol/l 1 G120° <7,8 mmol/l;
2) poremecaj u regulaciji glukoze:
a) povecana glikemija naSte (PGN) - 5,6 mmol/l <G00’ <7,0 mmol/l;
b) poremecaj tolerancije na glukozu (PTG) - 7,8 mmol/l <G120° <11,1 mmol/l;
c) oba poremecaja istovremeno;

3) dijabetes melitus tipa 2 (T2DM) - GO’ >7,0 mmol/1 i/ili G120’ >11,1 mmol/I.
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Na osnovu vrednosti glikoziliranog hemoglobina HbA . ispitanici su u skladu

sa grani¢nim vrednostima Americke asocijacije za dijabetes (ADA) podeljeni u tri
grupe (65):

1) normalan nivo HbA . - nivo hemoglobina HbA . <5,7%;

2) grani¢no povisen nivo HbA . - nivo hemoglobina HbA . 5,7-6,4%;

3) povisen nivo HbA . - nivo hemoglobina HbA . >6,5%.

Nalaz povecane bazalne insulinemije odredivan je na osnovu vrednosti
insulinemije naste (I0’) i stadijuma pubertetskog razvoja u skladu sa referentnim

vrednostima Gorana i saradnika (83, 143, 144):

1) normalna bazalna insulinemija — ispitanici u prepubertetskom stadijumu
pubertetskog razvoja sa 10’ <15 mlJ/l, ispitanici u pubertetskom stadijumu
sa 10> <30 mlJ/l, ispitanici u kasnom pubertetskom i postpubertetskom

stadijumu sa 10° <20 mlJ/I;

2) povecana bazalna insulinemija — ispitanici u prepubertetskom stadijumu
pubertetskog razvoja sa 10’ >15 mlJ/l, ispitanici u pubertetskom stadijumu
sa 10> >30 mlJ/I, ispitanici u kasnom pubertetskom i postpubertetskom

stadijumu sa 10° >20 mlJ/I.

Nalaz insulinske rezistencije odredivan je na osnovu vrednosti HOMA-IR
indeksa prema predlozenim referentnim vrednostima za pedijatrijsku populaciju

(145, 146):
1) normalna senzitivnost na insulin - HOMA-IR <3;

2) rezistencija na insulin - HOMA-IR >3.

Nalaz povecane koncentracije aminotransferaza odredivan je prema
referentnoj vrednosti laboratorije (=40 1J/1), kao 1 nalazi poviSenih koncentracija
mokraéne kiseline (=345 pmol/l), ukupnog holesterola (>5,20 mmol/l) i LDL
holesterola (>3,34 mmol/l).
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Nalaz abdominalne gojaznosti, hipertrigliceridemije 1 niskog nivoa HDL
holesterola kod ispitane dece 1 adolescenata odredivan je na osnovu kriterijuma za

dijagnozu metabolickog sindroma Internacionalne federacije za dijabetes (68):

1) abodminalna gojaznost — obim struka >90. percentila za odgovarajuéi pol i
uzrast ili od grani¢ne vrednosti za odrasle (OS >94 cm za muskarce i OS

>80 cm za Zene);
2) hipertrigliceridemija — nivo triglicerida >1,7 mmol/l;
3) nizak nivo HDL holesterola:
a) ispitanici uzrasta do 16 godina — nivo HDL holesterola <1,03 mmol/I;

b) ispitanici uzrasta 16 1 vise godina — nivo HDL holesterola kod

decaka <1,03 mmol/l, a kod devojcica <1,29 mmol/I.

Gojazna deca i1 adolescenti bez metabolickih komplikacija gojaznosti (u
daljem tekstu metabolicki zdravi gojazni — MZG) definisani su negativnim
nalazom metabolickih poremecaja u sklopu definicije metabolickog sindroma
Internacionalne federacije za dijabetes, odnosno hipertrigliceridemije, niskog
nivoa HDL holesterola, povisenog krvnog pritiska i poremecaja u regulaciji
glukoze (68). Prema navedenim kriterijumima, kao MZG su definisani svi
ispitanici koji nisu imali nijednu od navedenih metabolickih komplikacija

gojaznosti:
1) nivo triglicerida >1,7 mmol/I;
2) nivo HDL holesterola:
a) ispitanici uzrasta do 16 godina — nivo HDL holesterola <1,03 mmol/I;

b) ispitanici uzrasta 16 1 viSe godina — nivo HDL holesterola kod

decaka <1,03 mmol/l, a kod devoj¢ica <1,29 mmol/l;
3) SKP >130 mmHg ili DKP >85 mmHg;

4) povecana glikemija naste ili T2DM.
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Analiza epidemioloskih 1 klini¢kih karakteristika gojazne dece i1 adolescenata
sa 1 bez metabolickih komplikacija gojaznosti ucinjena je poredenjem MZG
ispitanika sa gojaznom decom i adolescentima koji su imali najmanje dve od
navedenih metabolickih komplikacija gojaznosti (u daljem tekstu gojazni sa
metabolickim komplikacijama GMK). U cilju analize klini¢kog i metabolickog
fenotipa gojazne dece sa i bez rezistencije na insulin, ispitanici su podeljeni na
kvartile prema vrednostima HOMA-IR 1 ISI indeksa, a zatim su ispitanici iz prvog
kvartila poredeni sa ispitanicima iz cetvrtog kvartila. Imajué¢i u vidu da se
insulinska rezistencija i drugi metabolicki komorbiditeti gojaznosti razvijaju
postepeno i bez utvrdene grani¢ne vrednosti koja bi omogucila apsolutnu podelu,
grupe ispitanika su formirane na naveden nacin radi jasne podele dece sa i bez

udruzenih poremecaja gojaznosti.

3.4. Statisticka analiza podataka

Na osnovu svih prikupljenih i izvedenih podataka formirana je baza podataka
u racunarskom programu ,,Microsoft Excel 2007*. Podaci su analizirani metodima
deskriptivne 1 analiti¢ke statistike uz racunarski program ,,SPSS for Windows*. Po

svojoj sustini, statisticka analiza podrazumeva:
1) tacan opis posmatrane pojave,

2) specijalizovan nacin prikazivanja rezultata u najpogodnijoj formi za dalje

zakljucivanje,
3) uocavanje postojecih karakteristika i zakonitosti,

4) analizu uzroka i faktora iz kojih rezultira postojece stanje proucavane

pojave,
5) donoSenje opstih zakljucaka 1

6) predvidanje buduceg razvoja osnovnih karakteristika posmatrane pojave.

Statisticka analiza je obuhvatila ispitivanje prevalencije metabolickih

poremecaja kod ispitane gojazne dece i adolescenata, a zatim poredenje gojazne
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dece sa 1 bez metabolickih poremecaja prema demografskim, antropometrijskim,
klinickim 1 laboratorijskim parametrima. Na podatake dobijene istrazivanjem

primenjeni su metodi statistiCke analize navedeni u daljem tekstu.

3.4.1. Metodi deskriptivne statistike

Sve varijable su opisane klasi¢nim deskriptivnim metodima statistike.
Nominalne i ordinalne varijable su opisane raspodelom ucestalosti njihovih
kategorija. Omerne varijable su opisane merama centralne tendencije (aritmeticka
sredina, medijana) 1 merama varijabiliteta (standardna devijacija, interval).
Rezultati su prikazani tabelarno 1 graficki pomocu sektorskog dijagrama,

histograma, stubicastog i ,,boxplot™ dijagrama.

3.4.2. Metodi analiti¢ke statistike

Od analitickih statistickih metoda koriS¢eni su parametarski i neparametarski
testovi razlike. Od parametarskih testova razlike koriS¢en je t-test za dva nezavisna

uzorka, a od neparametarskih testova koriSc¢eni su:
1) Mann-Whitney U test,
2) Hi-kvadrat test i

3) Test linearne asocijacije za trendove (Linear-by-linear Association test).

Rezultati su prikazani tabelarno i graficki pomocu stubicastog i ,,boxplot™
dijagrama. SredisSnjom horizontalnom linijom u ,,boxplot* dijagramu predstavljena
je vrednost medijane, pravougaonikom vrednosti izmedu 25. i 75. percentila,
horizontalnim linijama vrednosti 10. i 90. percentila, a krugovi, odnosno zvezde

predstavljaju vrednosti vece od 2, odnosno 3 standardne devijacije.
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4. Rezultati

4.1. Epidemioloske i klini¢ke karakteristike ispitanika

Ispitano je 411 gojazne dece 1 adolescenata, medu kojima je 174 (42,3%) bilo
muskog, a 237 (57,7%) zenskog pola (Grafikon 10). Ispitanici su u trenutku
ispitivanja bili uzrasta od 4,6 do 18,9 godina (aritmeticka sredina - AS = 13,10 +
3,12 godine) (Tabela 1, Grafikon 11).

Pol
B muski
H Zenski
rafikon 10. Distribucija ispitanika prem
T 1. HronoloSki uzrast ispitanik in
n Aritmetic¢ka sredina  Medijana Minimum  Maksimum SD
411 13,10 13,57 4,60 18,90 3,12
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rafikon 11. Distribucija ispitanika prema hronoloSkom uzrastu

Kod 25,1% ispitivane dece (n=103) pubertetski razvoj nije poceo, 21,4%
(n=88) ispitanika je bilo u ranom pubertetskom stadijumu, a 53,5% (n=220) je bilo
u kasnom pubertetskom ili postpubertetskom stadijumu polnog razvoja (Grafikon
12).

Prosecan ITM ispitanika iznosio je 31,84 + 5,85 kg/mz, odnosno 3,15 + 1,12
SD za odgovarajuci uzrast i pol (Grafikon 13, Tabela 2). U ispitivanoj grupi 27,3%
ispitanika (n=112) bilo je umereno gojazno (ITM <2.5 SD), 28,2% (n=116) veoma
gojazno (ITM 2,51-3,0 SD), a 44,5% (n=183) ekstremno gojazno (ITM >3 SD za

odgovarajuci uzrast i pol) (Grafikon 14).
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Arltmgtlcka Medijana Minimum Maksimum  SD

sredina
ITM (kg/m®) 411 31,84 31,15 18,96 53,68 5.85
ITM za uzrast || 3.15 2,91 1,66 9,72 1,12

i pol (SSD)

Stepen gojaznosti
m|TM <2,5SD
®|TM 2,51-3,0 SD
=|TM >3,0 SD

Telesna masa (TM) ispitane dece i adolescenata iznosila je od 25,7 do 156,0
kg (AS = 83,8 + 24,4 kg), telesna visina (TV) bila je u opsegu 109,7 do 191,0 cm
(AS =160,6 + 15,9 cm), a prosecan obim struka (OS) iznosio je 97,5 + 13,2 cm. U
tabeli 3 prikazane su antropometrijske karakteristike ispitanika, a stepen
abdominalne gojaznosti izraZen percentilnim vrednostima obima struka u

grafikonu 15.
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T Antr metrijske karakteristike ispitanik
Arltme.tlcka Medijana Minimum Maksimum SD
sredina
™ (kg) 411 83,8 85,0 25,7 156,0 24,4
TV (cm) 411 160,6 163,2 109,7 191,0 15,1
OS (cm) 184 97,5 97,7 66,0 145,00 13,2
OS za uzrastipol o, ¢, 92.0 70 99 42

(percentil - %)

40
30 —
=
T —
=
m
w207 -
(k]
IE)
-
10
e 0 mall
0 T T T T T
&0 70 a0 an 100

obima struka za odgovarajuci uzrast i pol
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Od ukupno 220 ispitanika koji su analizirani po pitanju nalaza akantoze

nigrikans 176 ispitanika (80,0%) je imalo akantozu (Grafikon 16).

Akantoza nigrikans
mda ®ne

rafikon 16. Distribucija ispitanika prema n kan nigrikan
Prose¢ne vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska ispitanika, kao i

percentilne vrednosti krvnog pritiska za odgovarajuéi pol, uzrast i telesnu visinu

prikazane su u tabeli 4 i grafikonu 17.

Tabela 4. Sistolni i dijastolni krvni pritisak ispitanika

Arltmqtlcka Medijana Minimum Maksimum SD
sredina

SKP (mmHg) 359 123,5 120,0 80 190 15,7
DKP (mmHg) 359 77,0 76,0 50 125 11,6
SKP za pol,
uzrast i visinu 359 78.8 90,0 1,0 99,0 25,4
(%)
DKP za pol,
uzrast 1 visinu 359 78,5 86,0 11,0 99,0 21,6
(%)

Pozitivnu porodi¢nu anamnezu za T2DM imalo je 78,8% ispitane gojazne
dece i adolescenata, 89% je imalo pozitivnu porodi¢nu anamnezu za hipertenziju,
75,8% za koronarnu arterijsku bolest, 57,1% za cerebrovaskularni insult (CVI), a

88,8% je imalo gojazne ¢lanove porodice (Tabela 5).
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Grafikon 17. ProsecCne percentilne vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog
pritiska

Tabela 5. Distribucija ispitanika prema porodiénoj anamnezi za T2DM,

gojaznost, arterijsku hipertenziju, koronarnu bolest i cerebrovaskularni insult

Ne Da  Ukupno

n 36 134 170
T2DM

% | 21,2 78,8 100,0

n 22 174 196
Gojaznost

% | 11,2 88,8 100,0

n 20 161 181
Arterijska hipertenzija

% | 11,0 89,0 100,0

n 30 94 124
Koronarna bolest

% | 24,2 75,8 100,0

n 33 44 77
CVI

% | 42,9 57,1 100,0
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Prosecna telesna masa na rodenju za ispitanu decu i adolescente iznosila je

3462,7 £ 560,6 g, a prosecna duzina na rodenju 52,8 + 2,9 cm (Tabela 6).

Tabela 6. Telesna masa i duZina na rodenju ispitanika

Aritmeticka

. Medijana Minimum Maksimum  SD
sredina

TM na rodenju (g) 207 3462,7 3500,0 1950,0 5150,0 560,6

TD na rodenju (cm) 183 52,8 52,0 45,0 64,0 2,9

Prosecne vrednosti glikemije nasSte i1 glikemije u 120. minutu OGTT
prikazane su u tabeli 7 i grafikonu 18. Na osnovu prikazanih rezultata uocava se
znatno veca varijabilnost vrednosti glikemija u 120. minutu u odnosu na prosecne

vrednosti glikemija naSte.

Tabela 7, Vrednosti glikemije naSte i u 120. minutu T

Arltmqtlcka Medijana Minimum Maksimum SD
sredina
GlikemijanaSte ) 4 75 4,70 2.70 7.30 0.57
(mmol/I)
Glikemija u 120.
minutu OGTT 411 6,12 6,00 2,50 13,4 1,39

(mmol/T)
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Grafikon 18. Vrednosti glikemije naste i u 120. minutu OGTT

Prosecne vrednosti insulinemije naSte (Grafikon 19), HOMA-IR indeksa
(Grafikon 20), Matsuda (ISI) indeksa, HOMA-B indeksa, insulinogenog indeksa
(IGI) i1 koncentracije glikoziliranog hemoglobina A;. (Grafikon 21) prikazane su u

tabeli 8.

T rednosti insulinemije naste, HOMA-IR i HOMA-p indeksa, M.
(IS1) indeksa, insulinogenog indeksa (I1Gl) i glikoziliranog hemoglobina A;.

Aritme.tiéka Medijana Minimum Maksimum  SD
sredina
%nmsl‘}l/il‘)lemija naste 364 22,63 18,57 2,22 212,40 1831
HOMA-IR 364 4,82 3,83 0,43 44,37 4,05
HOMA-B 362 457,6 321,7 13,9 6660,0 614,4
ISI 359 3,09 2,51 0,43 24,66 2,39
IGI (mIJ/mmol) 339 62,04 44,73 2,72 602,10 66,90
HbA . (%) 146 5,53 5,40 4,10 8,30 0,66
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Grafikon 21. Distribucija ispitanika u odnosu na koncentracije
hemoglobina A,

Prose¢ne koncentracije ukupnog holesterola, HDL i LDL holesterola i

triglicerida prikazane su u tabeli 9 i grafikonu 22.

Tabela 9. Vrednosti ukupnog, HDL i LDL holesterola i triglicerida

Arltmgtlcka Medijana Minimum Maksimum SD
sredina
Holesterol (mmol/l) 362 4,32 4,20 0,33 7,30 0,93
HDL (mmol/l) 279 1,03 1,00 0,51 2,14 0,27
LDL (mmol/1) 247 2,73 2,63 0,97 5,19 0,82
Trigliceridi 356 135 1,19 031 579 0,75
(mmol/I)
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Grafikon 22. Vrednosti ukupnog, HDL i LDL holesterola i triglicerida

Prose¢ne koncentacije aminotransferaza i mokraéne kiseline kod ispitane

gojazne dece i adolescenata prikazane su u tabeli 10 i grafikonu 23.

T bi rednosti aminotransfer | mokracéne kiselin
Arltmqtlcka Medijana Minimum Maksimum SD
sredina
AST (1J/1) 231 23,8 20,0 9,0 174,0 14,7
ALT (1J/1) 231 28,2 20,0 5,0 306,0 26,8
Mokracna kiselina - 344 3 3305 112,0 669.0  87.7

(umol/1)
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Grafikon 23. Vrednosti aminotransferaza
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4.2. Ucestalost metabolickih poremecaja kod gojazne dece i

adolescenata

Od ukupno 411 ispitane gojazne dece i adolescenata kod 62 (15,1%) je
otkriven neki od poremecaja u homeostazi glukoze. T2DM je otkriven kod 3
ispitanika, 16 je imalo izolovanu PGN, 31 izolovan PTG, a 12 je istovremeno
imalo 1 PGN 1 PTG (Tabela 11, Grafikon 24). Medu ispitanicima sa otkrivenim
T2DM bio je decak uzrasta 14,0 godina sa ITM 2,83 SD, devojCica uzrasta 11,2
godina sa I'TM 3,26 SD i devojka uzrasta 17,3 godina sa ITM 2,11 SD.

e kod gojazne

Homeostaza glukoze n %
Normalna 349 84,9
PGN 16 3,9
PTG 31 7,6
PGN i PTG 12 2,9
T2DM 3 0,7
Ukupno 411 100,0

Homeostaza glukoze

® Normalna
= PGN
BPTG
EPGNiPTG
= T2DM

adolescenata
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Ucestalost poremecaja u regulaciji glukoze nije se znacajno razlikovala u
zavisnosti od stepena gojaznosti ispitanika (X*=2,559; df=8; p=0,966), kao §to je
prikazano u tabeli 12 i grafikonu 25.

Tabela 12. Distribucija ispitanika prema regulaciji glukoze u odnosu na stepen
gojaznosti

Regulacija glukoze

Normalna PGN [ PTG PGNiPTG| T2DM  Ukupno
n 96 4 6 5 1 112
<2,5SD
%  857%  3,6% | 5,4% 4,5% 0,9% 100,0%
n 97 5 10 3 1 116
ITM 2,5-3SD
%  83,6%  43% | 8,6% 2,6% 0,9% 100,0%
156 7 15 4 1 183
>3 SD
% 852%  3,8% | 82% 2,2% 0,5% 100,0%
n 349 16 31 12 3 411
Ukupno
% 849%  3,9% | 7,6% 2,9% 0,7% 100,0%

(X?=2,559; df=8; p=0,966)

100%—
0%
G0%—

Regulacija glukoze
M normalna
B rPGH
PTG
WFGN i PTG
CI720M
0% |

40%
20%—
|
<2550 2,5-35D >3350

UZestalost (%)

ITM za uzrast i pol

rafikon 25. Distribucija ispitanika prema regulaciji glukoze u odnosu na stepen
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Povisene vrednosti hemoglobina A;. utvrdene su kod 52 (35,6%) od ukupno
146 ispitane dece 1 adolescenata. Nivo HbA ;. >6,5% utvrden je kod 11, dok je 41
ispitanik imao grani¢no poviSen nivo HbA;. od 5,7-6,4% (Tabela 13, Grafikon
26).

Nivo HbA n %

Normalan 94 64,4
Grani¢no povisen 41 28,1
PoviSen 11 7.5
Ukupno 146  100,0

Nivo HbA,,

®normalan
® grani¢no poviden

= poviSen

Grafikon 26. Distribucija ispitanika u odnosu na nivo hemoglobina A,

Deca i1 adolescenti sa ve¢im stepenom gojaznosti imali su vecu ucestalost
povisenih nivoa hemoglobina A, (Tabela 14, Grafikon 27), ali ova razlika nije bila

statisti¢ki znaGajna (X*=2,398; df=4; p=0,679).

Strana 57




4. REZULTATI

Nivo HbA ;.
Normalan Grani¢no poviSen [ Povisen Ukupno
35 11 3 49
<2,5SD
% 71,4% 22,4% 6,1% 100,0%
n 24 12 2 38
ITM  2,5-3SD
% 63,2% 31,6% 5,3% 100,0%
35 18 6 59
>3 SD
% 59,3% 30,5% 10,2% 100,0%
n 94 41 11 146
Ukupno
% 64,4% 28,1% 7,5% 100,0%

(X?=2,398; df=4; p=0,679)

100%— HbATE

W normalan nivo
B graniéno povigen nivo
O povigen nivo

0%

G0%—

40%=

20%=

| |

0% I
<255D 2,5-35D »35D

UZestalost (%)

[Th za uzrast i pol

gojaznosti

Strana 58




4. REZULTATI

Povisene vrednosti krvnog pritiska utvrdene su kod 229, odnosno 63,8% od
ukupno 359 ispitane dece i adolescenata. Normalan krvni pritisak imalo je 130
ispitanika, 62 je imalo grani¢no poviSen krvni pritisak u rasponu od 90. do 94.
percentila, a 167 ispitanika imalo je arterijsku hipertenziju, definisanu sistolnim ili
dijastolnim krvnim pritiskom >95. percentila za odgovarajuci pol, uzrast i telesnu

visinu (Tabela 15, Grafikon 28).

Tabela 15. Distribucija ispitanika u odnosu na vrednosti krvnog pritiska

Krvni pritisak n %
Normalan 130 36,2
Grani¢no poviSen 62 17,3
Hipertenzija 167 46,5
Ukupno 359 100,0

Krvni pritisak
Enormalan

® grani¢no poviden

= hipertenzija
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Utvrdena je statisticki visoko znacajna razlika izmedu grupa umereno
gojazne, veoma gojazne 1 ekstremno gojazne dece i adolescenata prema ucestalosti
povisSenih vrednosti krvnog pritiska, odnosno znacajno veca prevalencija arterijske
hipertenzije kod dece sa veéim stepenom gojaznosti (X*=25,204; df=4; p<0,001).

Ove razlike prikazane su u tabeli 16 i grafikonu 29.

ela 16

na stepen gojaznosti

Krvni pritisak
Normalan Grani¢no poviSen |Hipertenzija ~ Ukupno
48 13 30 91
<2,5SD
% 52,7% 14,3% 33,0% 100,0%
n 41 19 38 98
ITM  2,5-3SD
% 41,8% 19,4% 38,8% 100,0%
41 30 99 170
>3 SD
% 24,1% 17,6% 58,2% 100,0%
n 130 62 167 359
Ukupno
% 36,2% 17,3% 46,5% 100,0%

(X?=25,204; df=4; p<0,001)

100% Krvni pritisak
M normalan KP
B graniéno povisen KP
[CDhipertenzija
BO%]
=
— B0%H
W
=]
™
W
[ai]
L]
= 40%
20%—
0%

I I I
<2550 25350 =350

ITM za uzrast | pol

Grafikon 29. Distribucija ispitanika prema vrednostima krvnog pritiska u odnosu

na stepen gojaznosti
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Abdominalnu gojaznost imalo je 94,6% ispitane dece 1 adolescenata,
hiperinsulinemiju 44,5%, a 67,9% rezistenciju na insulin, odnosno HOMA-IR >3

(Tabela 17).

Tabela 17. Distribucija ispitanika u odnosu na abdominalnu gojaznost,

Ne Da Ukupno
Abdominalna n 10 175 185
gojaznost A 5.4% 94.6% 100,0%
Poveéana bazalna 1 202 162 364
insulinemija A 55.5% 44,5% 100,0%
Rezistencija na n 17 247 364
insulin o 32.1% 67.9% 100,0%

Uocena je veca prevalencija sva tri navedena poremecaja kod ispitanika sa
veéim stepenom gojaznosti, a prvenstveno u grupi ekstremno gojazne dece (Tabele

18-20).

Tabela 18. Distribucija ispitanika prema nalazu abdominalne gojaznosti u
odnosu na stepen gojaznosti

Abdominalna gojaznost

Ne Da Ukupno
8 44 52
23D sam 84,6% 100,0%
n 2 50 52
M 23380 3,8% 96,2% 100,0%
n 0 81 81
8D, 0,0% 100,0% 100,0%
n 10 175 185
Ukupno % 5,4% 94,6% 100,0%

(X*=15,003; df=2; p=0,001)
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n n n n
Hiperinsulinemija
Ne Da Ukupno
67 38 105
<2,5SD
% 63,8% 36,2% 100,0%
n 65 37 102
ITM 2,5-3 SD
% 63,7% 36,3% 100,0%
n 70 87 157
>3 SD
% 44,6% 55,4% 100,0%
n 202 162 364
Ukupno
% 55,5% 44,5% 100,0%

(X?=13,302; df=2; p<0,001)

Tabela 20. Distribucija ispitanika prema nalazu rezistencije na insulin u odnosu
na stepen gojaznosti

Rezistencija na insulin

Ne Da Ukupno
555D 39 66 105
< b
% 37,1% 62,9% 100,0%
IT™M 2,5-3SD 37 6 102
’ % 36,3% 63,7% 100,0%
35D n 41 116 157
>
% 26,1% 73,9% 100,0%
Uk n 117 247 364
upno
% 32,1% 67,9% 100,0%

(X*=4,618; df=2; p=0,099)

Na osnovu rezultata Hi-kvadrat testa utvrdeno je da je razlika prema stepenu
gojaznosti ispitanika statisticki visoko znacajna u odnosu na prevalenciju
abdominalne gojaznosti (X*=15,003; df=2; p=0,001) i udestalost povigenih
vrednosti insulinemije naste (X*=13,302; df=2; p<0,001), dok po pitanju veée

prevalencije rezistencije na insulin razlika nije bila statisti¢ki znagajna (X*=4,618;
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df=2; p=0,099). Razlike u abdominalnoj gojaznosti i hiperinsulinemiji u odnosu na

stepen gojaznosti prikazane su u grafikonima 301 31.
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Povecanu koncentraciju ukupnog holesterola imalo je 58 ispitanika (16,0%),
a 50 ispitanika (20,2%) je imalo povecanu koncentraciju LDL holesterola.
Ucestalost niskih nivoa HDL holesterola prema kriterijumima za metabolicki
sindrom imalo je 162 (58,1%) ispitane dece i adolescenata, a 76 (21,3%) je imalo

povecanu koncentraciju triglicerida (Tabela 21).

Tabela 21. Distribucija ispitanika u odnosu na lipidni status

Ne Da Ukupno
Visok ukupni ™ 304 >8 362
holesterol %, 84,0% 16,0% 100,0%
Nizak HDL n 17 162 279
holesterol %, 41,9% 58,1% 100,0%
Visok LDL n 197 50 247
holesterol %, 79,8% 20,2% 100,0%
Visok nivo n 280 76 326
triglicerida o 78,7% 21,3% 100,0%

Nije utvrdena statisticki znaCajna razlika u odnosu na prevalenciju
poremecaja u nivou ukupnog holesterola (X*=0,632; df=2; p=0,729), kao ni HDL
(X?=0,332; df=2; p=0,847) i LDL holesterola (X*=0,564; df=2; p=0,754) prema
stepenu gojaznosti ispitane dece 1 adolescenata (Tabele 22-24). Po pitanju
prevalencije hipertrigliceridemije, sa statisticki visokom znacajnos¢u je utvrdena
veca prevalencija kod ispitanika sa veéim stepenom gojaznosti, kao Sto je

prikazano u tabeli 25 i grafikonu 32 (X*=9,728; df=2; p=0,008).
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n n
Hiperholesterolemija
Ne Da Ukupno
n 78 14 92
<2,5SD
% 84,8% 15,2% 100,0%
n 84 19 103
IT™M 2,5-3SD
% 81,6% 18,4% 100,0%
n 142 25 167
>3 SD
% 85,0% 15,0% 100,0%
n 304 58 362
Ukupno
% 84,0% 16,0% 100,0%

(X?=0,632; df=2; p=0,729)

Tabela 23. Distribucija ispitanika prema nalazu sniZenog HDL holesterola u

n

n

Nizak HDL holesterol
Ne Da Ukupno
n 35 45 80
<2,5SD
% 43,8% 56,3% 100,0%
n 34 45 79
ITM 2,5-3SD
% 43,0% 57,0% 100,0%
n 48 72 120
>3 SD
% 40,0% 60,0% 100,0%
n 117 162 279
Ukupno
% 41,9% 58,1% 100,0%

(X?=0,332; df=2; p=0,847)
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n n n n
Visok LDL holesterol
Ne Da Ukupno
n 54 16 70
<2,5SD
% 77,1% 22,9% 100,0%
n 60 13 73
IT™M 2,5-3 SD
% 82,2% 17,8% 100,0%
n 83 21 104
>3 SD
% 79,8% 20,2% 100,0%
n 197 50 247
Ukupno
% 79,8% 20,2% 100,0%

(X?=0,564; df=2; p=0,754)

Tabela 25. Distribucija ispitanika prema nalazu hipertrigliceridemije u odnosu
na stepen gojaznosti

Hipertrigliceridemija
Ne Da Ukupno
n 80 10 90
<2,5SD
% 88,9% 11,1% 100,0%
n 80 20 100
ITM 2,5-3SD
% 80,0% 20,0% 100,0%
n 120 46 166
>3 SD
% 72,3% 27, 7% 100,0%
n 280 76 356
Ukupno
% 78,7% 21,3% 100,0%

(X?=9,728; df=2; p=0,008)
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na stepen gojaznosti

PoviSen nivo aminotransferaza, odnosno koncentraciju ALT i/ili AST vecu
od referentne vrednosti imalo je 16,5% ispitane dece i1 adolescenata (Tabela 26),
pri ¢emu je poviSenu koncentraciju AST imalo 18, a poviSenu koncentraciju ALT
35 ispitanika. PoviSenu koncentraciju mokraéne kiseline imalo je 45,2% ispitane

dece i adolescenata (Tabela 26).

Tabela 26

hiperuricemije

Ne Da Ukupno
Povidene n 193 38 231
aminotransferaze o, 83.5% 16,5% 100,0%
Poviena n 115 95 210
mokraéna kiselina % 54.8% 45.2% 100,0%
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Sa ve¢im stepenom gojaznosti je uocena veca prevalencija nalaza poviSenih
aminotransferaza i hiperuricemije (Tabela 27 i1 28, Grafikon 33 1 34). Ova razlika
je po pitanju povisenih transaminaza bila statisticki znagajna (X*=7,305; df=2;
p=0,026), a po pitanju hiperuricemije statisticki visoko znacajna (X*=11,385; df=2;
p=0,003).

odnosu na stepen gojaznosti

PoviSene aminotransferaze

Ne Da Ukupno
553D 62 5 67
< b
% 92,5% 7,5% 100,0%
IT™M 2,5-3SD ! > 10 .
’ % 84,6% 15,4% 100,0%
15D n 76 23 99
>
% 76,8% 23,2% 100,0%
Uk n 193 38 231
upno
% 83,5% 16,5% 100,0%

(X?=7,305; df=2; p=0,026)

Stepen gojaznosti

Hiperuricemija
Ne Da Ukupno
n 38 18 56
<2,5SD
% 67,9% 32,1% 100,0%
n 39 24 63
IT™M 2,5-3SD
% 61,9% 38,1% 100,0%
n 38 53 91
>3 SD
% 41,8% 58,2% 100,0%
n 115 95 210
Ukupno
% 54,8% 45,2% 100,0%

(X*=11,385; df=2; p=0,003)
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100%— Aminotransferaze
M naormalan niva
Bl povigen nivo
80%—
=
= B0%—
0
=]
=
0
]
M2
= 40%-
20%—
0%—

=255D 25350 =350

T za uzrast i pol

100%— Maokracna kiselina

M rnormalan nivo
Bl povigen nivo
B0%=

G0%—

UZestalost (%)

40%—

20%=

=2550 25350 =350
[T za uzrast i pol

Strana 69




4. REZULTATI

4.3. Karakteristike gojazne dece i adolescenata bez metabolic¢kih

poremecaja

Ispitanici koji nisu imali nijedan slede¢ih metabolickih poremecaja:
hipertrigliceridemiju, nizak nivo HDL holesterola, poviSen krvni pritisak,
povecanu glikemiju naste ili T2DM, definisani su kao gojazna deca i adolescenti
bez metabolickih komplikacija gojaznosti (MZG grupa). Od 299 ispitanika za koje
su postojali svi navedeni podaci, ukupno 87 ispitanika (29,1%) imalo je MZG
fenotip. Njihove epidemioloske i klinicke karakteristike uporedene su sa gojaznom
decom 1 adolescentima koji su imali najmanje dve od navedenih metabolickih
komplikacija gojaznosti (GMK grupa). Ukupno 117 (39,1%) dece i1 adolescenata
imalo je dve ili vise navedenih metaboli¢kih komplikacija gojaznosti, odnosno

GMK fenotip (Grafikon 35).

Metabolicki fenotip
= MZG
H ispitanici sa jednim poremecajem
= GMK
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U grupi MZG dece i adolescenata uocen je veci procenat ispitanika Zenskog
pola (62,1%) u odnosu na GMK grupu (51,3%), kao $to je prikazano u tabeli 29,
ali ova razlika nije bila statisti¢ki znacajna (X2=2,355; df=1; p=0,125).

Tabela 29. Distribucija ispitanika prema polu u odnosu na metabolicki fenoti

Pol
Muski  Zenski | Ukupno
n 57 60 117
GMK
V) 0 0 0
Metabolicki % 48,7% 51,3% | 100,0%
fenotip n 33 54 87
MZG
% 37,9% 62,1% | 100,0%
n 90 114 204
Ukupno
% 44,1% 55,9% | 100,0%

(X?=2,355; df=1; p=0,125)

Sa statisticki visokom znacajnos$¢u (Z=-5,878; p<0,001) utvrdeno je da su
gojazna deca 1 adolescenti u MZG grupi bili su u proseku mladi od ispitanika u

GMK grupi (Tabela 30, Grafikon 36).

Uzra§ t n  Aritmeticka sredina Medijana Minimum Maksimum  SD
(godine)

GMK 117 13,87 14,00 5,89 18,98 2,73
MZG 87 11,08 10,89 4,61 18,26 3,25
Ukupno 204 12,68 13,34 4,61 18,98 3,26

(Z=-5,878; p<0,001)
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20—
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Grafikon 36. HronoloSki uzrast ispitanika u odnosu na metabolilki fenoti

Veéi deo MZG ispitanika bio je u prepubertetskom stadijumu, a manji u
kasno/postpubertetskom stadijumu u odnosu na decu i adolescente iz GMK grupe
(Tabela 31, Grafikon 37). Na osnovu rezultata Hi-kvadrat testa utvrdeno je da je

ova razlika statisti¢ki visoko znacajna (X2=25,685; df=1; p<0,001).

Tabela 31. Distribucija ispitanika prema stadijumu pubertetskog razvoja u
odnosu na metabolicki fenotip

Stadijum puberteta
prepubertetski pubertetski | kasno/postpubertetski Ukupno
n 17 28 72 117
GMK
Metabolicki % 14,5% 23,9% 61,5% 100,0%
fenotip n 42 16 29 87
MZG
% 48,3% 18,4% 33,3% 100,0%
n 59 44 101 204
Ukupno
% 28,9% 21,6% 49,5% 100,0%

(X?=25,685; df=1; p<0,001)
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odnosu na metaboliCki fenotip

Ispitanici iz MZG grupe se po pitanju telesne visine za odgovarajuci uzrast 1
pol nisu znaajno razlikovali od ispitanika iz GMK grupe (t=-0,855; p=0,394)
(Tabela 32).

\l;iesliensan?SD) n  Aritmeticka sredina Medijana Minimum Maksimum SD
GMK 117 1,11 1,14 -1,52 4,68 1,19
MZG 87 1,26 1,12 -1,53 3,97 1,21
Ukupno 204 1,17 1,13 -1,53 4,68 1,20

(t=-0,855; p=0,394)

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu MZG 1 GMK ispitanika

prema prose¢nim vrednostima indeksa telesne mase za odgovaraju¢i uzrast i pol
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(Z=-1,811; p=0,070) (Tabela 33), ali je u distribuciji ispitanika prema stepenu
gojaznosti uodena statisti¢ki znalajna razlika izmedu grupa (X°=4,267; df=I;
p=0,039). U MZG grupi uocena je manja prevalencija ekstremne gojaznosti, a vise
ispitanika je imalo umerenu gojaznost sa ITM <2,5 SD u odnosu na GMK grupu

(Tabela 34, Grafikon 38).

Tabela 33. Indeks telesne mase za odgovarajuci uzrast i pol u odnosu na
metabolicki fenotip

ITM (SD) n  Aritmeticka sredina Medijana Minimum Maksimum SD
GMK 117 3,25 3,08 1,81 7,01 0,89
MZG 87 3,18 2,78 1,68 9,72 1,28
Ukupno 204 3,22 3,01 1,68 9,72 1,08

(Z=-1,811; p=0,070)

Tabela 34. Distribucija ispitanika prema stepenu gojaznosti u odnosu na

m icki fen
IT™™
<2,5SD 2,5-3 SD >3 SD Ukupno
n 22 29 66 117
GMK
Metabolicki % 18,8% 24.8% 56,4% 100,0%
fenotip n 25 25 37 87
MZG
% 28,7% 28,7% 42,5% 100,0%
n 47 54 103 204
Ukupno
% 23,0% 26,5% 50,5% 100,0%

(X?=4,267; df=1; p=0,039)
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Grafikon 38. Distribucija ispitanika prema stepenu gojaznosti u odnosu na

m icki fen
Utvrdena je statisticki visoko znacajna razlika (t=6,270; p<0,001) u pogledu

manjih prosecnih vrednosti obima struka kod MZG ispitanika u odnosu na

ispitanike iz GMK grupe (Tabela 35, Grafikon 39).

Tabela 35. Vrednosti obima struka u odnosu na metabolicki fenotip

82111;1 struka n  Aritmeticka sredina Medijana Minimum Maksimum SD
GMK 69 102,74 104,00 73,0 132,0 12,51
MZG 37 87,35 88,00 66,0 109,0 11,13
Ukupno 106 97,37 99,15 66,0 132,0 14,08

(t=6,270; p<0,001)
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Grafikon 39. Vrednosti obima struka u odnosu na metabolicki fenotip

I po pitanju percentilnih vrednosti obima struka utvrdena je statisti¢ki visoko
znacajna razlika izmedu MZG i1 GMK ispitanika (Z=-3,042; p=0,002). Deca i
adolescenti u MZG grupi imala su u proseku manje percentilne vrednosti obima

struka za odgovarajuci pol i uzrast u odnosu na GMK ispitanike (Tabela 36).

Tabela 36. Percentilne vrednosti obima struka za pol i uzrast u odnosu na

metabolicki fenotip

8}3m struka n  Aritmeticka sredina Medijana Minimum Maksimum SD
GMK 69 92,17 93,00 80 98 3,43
MZG 37 90,68 91,00 75 94 3,39
Ukupno 106 91,65 92,00 75 98 3,48

(Z=-3,042; p=0,002)

Ucestalost abdominalne gojaznosti je bila veéa od 90% u obe grupe

ispitivane gojazne dece i adolescenata (Tabela 37) i prevalencija ovog nalaza, iako

Strana 76




4. REZULTATI

je bila diskretno manja kod MZG ispitanika, nije se znacajno razlikovala izmedu

MZG i GMK grupa (X*=0,068; df=1; p=1,000).

Tabela 37. Distribucija ispitanika prema nalazu abdominalne gojaznosti u
odnosu na metabolicki fenotip

Abdominalna
gojaznost
Ne Da Ukupno
n 3 67 70
GMK
Metaboli¢ki %0 43%  95,7% | 100,0%
fenotip n 2 35 37
MZG
% 5,4% 94,6% | 100,0%
n 5 102 107
Ukupno
% 4,7% 95,3% | 100,0%

(X?=0,068; df=1; p=1,000)

Ispitanici u MZG grupi imali su znacajno manju prevalenciju nalaza akantoze
nigrikans u odnosu na ispitanike iz GMK grupe, kao Sto je prikazano u tabeli 38 1

grafikonu 40 (X2=6,455; df=1; p=0,011).

Tabela 38. Distribucija ispitanika prema nalazu akantoze nigrikans u odnosu na

m icki fen

Akantoza nigrikans

Da Ne Ukupno
n 65 7 72
GMK
Metabolicki % 90,3% 9,7% 100,0%
fenotip n 31 12 43
MZG
% 72,1% 27,9% | 100,0%
n 96 19 115
Ukupno
% 83,5% 16,5% | 100,0%

(X?=6,455; df=1; p=0,011)
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na metabolicki fenotip

Ispitanici MZG 1 GMK grupe se nisu znacajno razlikovali po pitanju
prosecnih vrednosti glikemije u 120. minutu OGT testa, kao S§to je prikazano u

tabeli 39 (Z=-1,622; p=0,105).

T rednosti glikemije u 120. min T n nam icki
[Lenotip
G120’ . . . . . .
n  Aritmeti¢ka sredina Medijana Minimum Maksimum SD
(mmol/l)
GMK 117 6,51 6,20 3,6 13,4 1,67
MZG 87 6,07 6,00 3,5 9,4 1,21
Ukupno 204 6,32 6,10 3,5 13,4 1,51

(Z=-1,622; p=0,105)

Takode, razlika u ucestalosti patoloSkih nivoa glikemije u 120. minutu OGT
testa, odnosno poremecaja tolerancije na glukozu i tipa 2 dijabetesa melitusa, u

odnosu na metaboli¢ki fenotip ispitanika nije bila statisticki znagajna (X*=2,762;
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df=2; p=0,285) (Tabela 40). Ipak, znacajno je navesti da su sva tri ispitanika sa
otkrivenim tipom 2 dijabetesa melitusa pripadali GMK grupi (Tabela 40).

Tabela 40. Distribucija ispitanika prema toleranciji na glukozu u odnosu na
metabolicki fenotip

Glikemija u 120. minutu OGTT

Normalna PTG T2DM Ukupno
n 97 17 3 117
GMK
Metaboli¢ki % 82,9% 14,5% 2,6% 100,0%
fenotip n 77 10 0 87
MZG
% 88,5% 11,5% 0,0% 100,0%
n 174 27 3 204
Ukupno
% 85,3% 13,2% 1,5% 100,0%

(X?=2,762; df=2; p=0,285)

Deca 1 adolescenti u MZG grupi nisu se znacajno razlikovali od ispitanika u
GMK grupi po pitanju ucestalosti nalaza poviSenih vrednosti glikoziliranog
hemoglobina Aj., kao $to je prikazano u tabeli 41 (X*=0,069; df=2; p=1,000).
Takode, nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu MZG 1 GMK ispitanika u

odnosu na prosecne vrednosti hemoglobina A, (Tabela 42) (Z=-0,409; p=0,683).

Tabela 41. Distribucija ispitanika prema vrednostima HbA; _u odnosu na

m i¢ki fen
Nivo HbA |,
Normalan  Grani¢no povisen Povisen Ukupno
n 30 15 3 48
GMK
Metaboli¢ki % 62,5% 31,3% 6,3% 100,0%
fenotip n 26 12 3 41
MZG
% 63,4% 29,3% 7,3% 100,0%
n 56 27 6 89
Ukupno
% 62,9% 30,3% 6,7% 100,0%

(X*=0,069; df=2; p=1,000)
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Tabela 42. Vrednosti HbA,,. n na m iCki fen

HbA . (%) n  Aritmeticka sredina Medijana Minimum Maksimum SD
GMK 48 5,58 5,45 4,6 8,2 0,67
MZG 41 5,53 5,40 4,3 7,3 0,65
Ukupno 89 5,56 5,40 4,3 8,2 0,66

(£=-0,409; p=0,683)

Ispitanici u MZG grupi imali su znacajno manju prevalenciju bazalne
hiperinsulinemije u odnosu na ispitanike u GMK grupi (Tabela 43, Grafikon 41).
Utvrdena razlika po pitanju nalaza poviSene insulinemije naste u odnosu na

metaboli¢ki fenotip bila je statisti¢ki visoko zna¢ajna (X*=17,349; df=1; p<0,001).

Tabela 43. Distribucija ispitanika prema nalazu hiperinsulinemije u odnosu na

m ki fon
Hiperinsulinemija
Ne Da Ukupno
n 45 63 108
GMK
0 0 0 0
Metaboli¢ki % 4L7%  583% | 100,0%
fenotip . < 0 )
MZG
% 73,0% 27,0% 100,0%
n 99 83 182
Ukupno

% 54,4% 45,6% | 100,0%

(X*=17,349; df=1; p<0,001)
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na metabolicki fenotip

Takode je utvrdena statisticki visoko znacajna razlika izmedu ispitanika u
MZG grupi 1 ispitanika u GMK grupi prema prosecnim koncentracijama
insulinemije naste (Z=-5,752; p<0,001). Ispitanici u MZG grupi imali su manje
prosec¢ne koncentracije insulinemije naste u odnosu na ispitanike u GMK grupi
(Tabela 44, Grafikon 42).

Tabela 44. Vrednosti insulinemije naSte u odnosu na metabolicki fenoti

%nmsIL}l/ilr)lemij a n  Aritmeticka sredina Medijana Minimum Maksimum SD
GMK 108 28,03 22,40 3,52 118,80 20,93
MZG 74 16,16 12,48 2,69 67,20 12,26
Ukupno 182 23,20 17,67 2,69 118,80 18,81

(Z=-5,752; p<0,001)
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Grafikon 42. Vrednosti insulinemije nasSte u odnosu na metabolicki fenoti,

Ispitanici u MZG grupi imali su znacajno manju prevalenciju rezistencije na

insulin u odnosu na ispitanike u GMK grupi (Tabela 45, Grafikon 43). Na osnovu

rezultata Hi-kvadrat testa je zakljueno da je ova razlika statisti¢ki visoko znacajna

(X?=27,238; df=1; p<0,001).

na metabolicki fenotip

Rezistencija na insulin

Ne Da Ukupno
n 22 86 108
GMK
Metabolicki %  20,4% 79,6% 100,0%
fenotip n 43 31 74
MZG
% 58,1% 41,9% 100,0%
n 65 117 182
Ukupno
% 35,7% 64,3% 100,0%

(X?=27,238; df=1; p<0,001)
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odnosu na metabolicki fenotip

Takode je utvrdena statisti¢ki visoko znacajna razlika izmedu dece u MZG i
GMK grupi u odnosu na prosecne vrednosti HOMA-IR indeksa rezistencije na
insulin (Z=-5,842; p<0,001), sa znacajno manjim vrednostima u MZG grupi
ispitanika (Tabela 46, Grafikon 44).

T rednosti HOMA-IR indek. n nam icki fen
HOMA-IR n  Aritmeticka sredina Medijana Minimum Maksimum  SD
GMK 108 6,09 4,56 0,63 30,33 4,74
MZG 74 3,39 2,57 0,43 13,87 2,71
Ukupno 182 4,99 3,71 0,43 30,33 4,24

(Z=-5,842; p<0,001)
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Grafikon 44. Vrednosti HOMA-IR indeksa u odnosu na metabolicki fenotip

Deca 1 adolescenti u MZG grupi imali su nize prosecne vrednosti HOMA-f3
indeksa u odnosu na ispitanike u GMK grupi (Tabela 47). Na osnovu rezultata
Mann-Whitney U testa utvrdeno je da je ova razlika statisticki visoko znacajna

(Z=-4,530; p<0,001).

Tabela 47. Vrednosti HOMA-p indeksa u odnosu na metabolicki fenotip

HOMA-B n  Aritmeticka sredina Medijana Minimum Maksimum SD

GMK 108 570,39 353,97 93,9 6660,0 813,67
MZG 73 294,10 238,62 45,9 1344,0 244,12
Ukupno 181 458,95 298,46 45,9 6660,0 660,20

(Z=-4,530; p<0,001)

Sa statisticki visokom znacajno$éu uocena je razlika izmedu dece 1
adolescenata u MZG 1 GMK grupi u odnosu na prosecne vrednosti ISI (Matsuda)

indeksa senzitivnosti na insulin (Z=5,367; p<0,001). Ispitanici u MZG grupi imali
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veci prosecan stepen senzitivnosti na insulin u odnosu na ispitanike u GMK grupi

(Tabela 48, Grafikon 45).

Tabela 48. Vrednosti Matsuda indeksa senzitivnosti na insulin (ISI) u odnosu na
metabolicki fenotip

ISI n  Aritmeticka sredina Medijana Minimum Maksimum SD
GMK 107 2,36 2,02 0,56 11,23 1,55
MZG 74 4,13 3,67 0,72 15,81 2,62
Ukupno 181 3,09 2,61 0,56 15,81 2,23

(Z=5,367; p<0,001)
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Grafikon 45. Vrednosti Matsuda indeksa senzitivnosti na insulin (ISI) u odnosu
na metabolicki fenotip
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Nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu dece i adolescenata u MZG
1 GMK grupi u odnosu na vrednosti insulinogenog (IGI) indeksa (Z=-0,752;
p=0,452) (Tabela 49).

Tabela 49. Vrednosti insulinogenog indeksa (I1GI) u odnosu na metabolicki

fenotip
IGI n  Aritmeticka sredina Medijana Minimum Maksimum SD
GMK 103 54,59 43,88 7,99 221,00 39,75
MZG 71 64,13 41,16 7,30 602,10 90,87
Ukupno 174 58,49 43,03 7,30 602,10 65,53

(Z=-0,752; p=0,452)

Utvrdena je statisticki znacCajna razlika izmedu ispitanika u MZG 1 GMK
grupi po pitanju prose¢nih vrednosti ukupnog holesterola (t=2,477; p=0,014), sa
nizim prose¢nim koncentracijama ukupnog holesterola u MZG grupi (Tabela 50,

Grafikon 46).

Tabela 50. Vrednosti ukupnog holesterola u odnosu na metabolicki fenotip

Holesterol n  Aritmeti¢ka sredina Medijana Minimum Maksimum SD
(mmol/I)

GMK 115 4,54 4,42 2,47 7,30 0,97
MZG 87 4,23 4,16 2,50 7,22 0,75
Ukupno 202 4,41 4,32 2,47 7,30 0,89

(t=2,477; p=0,014)
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Grafikon 46. Vrednosti ukupnog holesterola u odnosu na metabolicki
fenotip

Sa statistickom znacajnoS$¢u (t=2,039; p=0,043) je utvrdeno da su ispitanici u
MZG grupi imali nize prose¢ne nivoe LDL holesterola u odnosu na decu i

adolescente u GMK grupi (Tabela 51, Grafikon 47).

Tabela 51. Vrednosti LDL holesterola u odnosu na metabolicki fenotip

LDL n  Aritmeticka sredina Medijana Minimum Maksimum SD
(mmol/l)

GMK 85 2,86 2,71 0,97 5,19 0,92
MZG 58 2,56 2,53 1,00 4,80 0,78
Ukupno 143 2,74 2,62 0,97 5,19 0,87

(t=2,039; p=0,043)
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Grafikon 47. Vrednosti LDL holesterola u odnosu na metabolicki fenotip

Ispitanici u MZG grupi imali

su manju ucestalost nalaza poviSenih

aminotransferaza u odnosu na decu i1 adolescente u GMK grupi (Tabela 52,

Grafikon 48). Ova razlika izmedu ispitanika u MZG 1 GMK grupi bila je statisticki
grani¢no znadajna (X*=3,713; df=1; p=0,054).

Tabela 52. Distribucija ispitanika prema nalazu povi§enih nivoa

aminotransferaza u odnosu na metabolicki fenotip

Aminotransferaze
Normalne Povisene Ukupno
n 64 16 80
GMK
Metabolicki % 80,0% 20,0% 100,0%
fenotip n 48 4 52
MZG
% 92,3% 7,7% 100,0%
n 112 20 132
Ukupno
% 84,8% 15,2% 100,0%

(X*=3,713; df=1; p=0,054)
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Ispitanici u MZG 1 GMK grupi nisu se znacajno razlikovali po pitanju

prosecnih koncentracija AST, kao §to je prikazano u tabeli 53 (Z2=0,224; p=0,823).

AST (1J/1) n  Aritmeticka sredina Medijana Minimum Maksimum SD
GMK 80 24,8 20,0 9,0 174,0 19,73
MZG 52 23,4 20,5 11,0 84,0 12,03
Ukupno 132 243 20,0 9,0 174,0 17,08

(2=0,224; p=0,823)

Utvrdena je statisticki visoko znacajna razlika izmedu ispitanika u MZG 1

GMK grupi u odnosu na aktivnost ALT (Z=-2,976; p=0,003). Ispitanici u MZG
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grupi imali su nize prosecne nivoe ALT u odnosu na decu i adolescente u GMK

grupi (Tabela 54, Grafikon 49).

Tabela 54. Vrednosti alanin aminotransferaze u odnosu na metabolicki fenotip

ALT (IJ/1) n  Aritmeticka sredina Medijana Minimum Maksimum SD
GMK 80 33,9 24,0 6,0 306,0 37,90
MZG 52 23,1 17,0 9,0 99,0 17,92
Ukupno 132 29,7 21,0 6,0 306,0 31,93

(Z=-2,976; p=0,003)
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Grafikon 49. Vrednosti alanin aminotransferaze u odnosu na metabolicki fenotip

Deca i adolescenti u MZG grupi imali su manju ucestalost hiperuricemije u
odnosu na ispitanike u GMK grupi (Tabela 55, Grafikon 50). Na osnovu rezultata

Hi-kvadrat testa utvrdeno je da je ova razlika statisti¢ki znacajna (X*=5,794; df=1;

p=0,016).
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metabolicki fenotip

Hiperuricemija
Ne Da Ukupno
n 33 42 75
GMK
Metabolicki % 44,0% 56,0% 100,0%
fenotip n 30 15 45
MZG
% 66,7% 33,3% 100,0%
n 63 57 120
Ukupno
% 52,5% 47,5% 100,0%

(X?=5,794; df=1; p=0,016)

IZestalost (%)

100%—

30%—

G0%=

40%

20%

Maokracna kiselina

M normalan nivo
Bl povigen nivo

GMK MZIG
Metabaliéki fenatip

Strana 91




4. REZULTATI

Takode, utvrdena je statisticki visoko znacCajna razlika izmedu dece 1
adolescenata u MZG grupi u odnosu na ispitanike u GMK grupi u odnosu na
prose¢ne koncentracije mokracéne kiseline (Z = -3,047; p=0,002). Ispitanici u MZG
grupi imali su niZe prosetne nivoe mokraéne kiseline u odnosu na decu i

adolescente u GMK grupi (Tabela 56, Grafikon 51).

Tabela 56. Koncentracije mokracéne kiseline u odnosu na metabolicki fenotip

M. kiselina n  Aritmeticka sredina Medijana Minimum Maksimum SD
(umol/T)

GMK 75 366,5 367,0 241,0 574,0 79,93
MZG 45 317,6 309,0 132,0 615,0 93,77
Ukupno 120 348,2 334,5 132,0 615,0 88,25

(Z = -3,047; p=0,002)
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Grafikon 51. Koncentracije mokracne kiseline u odnosu na metabolicki
fenotip
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Na osnovu rezultata T-testa (t=0,987; p=0,326) utvrdeno je da se deca i
adolescenti u MZG grupi nisu znacajno razlikovali od ispitanika u GMK grupi po
pitanju telesne mase na rodenju (Tabela 57). Takode je utvrdeno da se prosecne
telesne duzine na rodenju nisu znacajno razlikovale (t=1,275; p=0,205) kod

ispitanika iz MZG grupe u odnosu na ispitanike u GMK grupi (Tabela 58).

Tabela 57. Telesna masa na rodenju u odnosu na metabolicki fenotip

;{)%e?l?u (@) n  Aritmeticka sredina Medijana Minimum Maksimum SD

GMK 77 3483,5 3450,0  2000,0 5000,0 591,90
MZG 41 3371,5 3500,0  1950,0 4500,0 578,74
Ukupno 118 3444.,6 3450,0  1950,0 5000,0 587,33

(t=0,987; p=0,326)

Tabela 58. Telesna duZina na rodenju u odnosu na metabolicki fenotip

E)l?ielzgu (cm) n  Aritmeticka sredina Medijana Minimum Maksimum SD
GMK 64 53,29 53,00 48,0 61,0 2,86
MZG 39 52,54 52,00 45,0 58,0 2,96
Ukupno 103 53,00 53,00 45,0 61,0 2,91

(t=1,275; p=0,205)

Deca 1 adolescenti u MZG grupi nisu se znacajno razlikovali od ispitanika u
GMK grupi po pitanju nalaza pozitivne porodi€ne anamneze o tipu 2 dijabetesa
melitusa (X2=0,027; df=1; p=0,869), gojaznosti (X2=O,366; df=1; p=0,737),
hipertenziji (X*=0,174; df=1; p=0,727), koronarnoj arterijskoj bolesti (X*=0,045;
df=1; p=1,000) i cerebrovaskularnom insultu (X*=0,717; df=1; p=0,475), kao §to je

prikazano u tabelama 59-63.
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T2DM
Da Ne Ukupno
n 36 9 45
GMK
Metaboli¢ki % 80,0% 20,0% 100,0%
fenotip n 33 9 42
MZG
% 78,6% 21,4% 100,0%
n 69 18 87
Ukupno
% 79,3% 20,7% 100,0%

(X?=0,027; df=1; p=0,869)
Tabela 60. Distribucija ispitanika prema nalazu za gojaznost u porodi¢noj

namnezi n na m icki fen
Gojaznost
Da Ne Ukupno
n 59 7 66
GMK
Metabolicki % 89,4% 10,6% 100,0%
fenotip n 39 3 42
MZG
% 92,9% 7,1% 100,0%
n 98 10 108
Ukupno
% 90,7% 9,3% 100,0%

(X?=0,366; df=1; p=0,737)
Tabela 61. Distribucija ispitanika prema nalazu za arterijsku hipertenziju u
porodi¢noj anamnezi u odnosu na metabolicki fenotip

Hipertenzija

Da Ne Ukupno

n 57 5 62
X GMK % 91,9% 8,1% 100,0%
Metabolicki 0 770 170 ,J70

fenotip vz O 34 4 38
% 89,5% 10,5% 100,0%

Uk n 91 9 100

upno

% 91,0% 9,0% 100,0%

(X*=0,174; df=1; p=0,727)
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porodi¢noj anamnezi u odnosu na metabolicki fenotip

Koronarna arterijska bolest

Da Ne Ukupno
n 33 8 41
GMK
Metabolicki % 80,5% 19,5% 100,0%
fenotip n 18 5 23
MZG
% 78,3% 21,7% 100,0%
n 51 13 64
Ukupno
% 79,7% 20,3% 100,0%

(X?=0,045; df=1; p=1,000)

Tabela 63. Distribucija ispitanika prema nalazu za cerebrovaskularni insult u
porodic¢noj anamnezi u odnosu na metabolicki fenotip

Cerebrovaskularni insult

Da Ne Ukupno
n 14 9 23
GMK
Metabolicki % 60,9% 39,1% 100,0%
fenOtip n 5 6 11
MZG
% 45,5% 54,5% 100,0%
n 19 15 34
Ukupno
% 55,9% 44,1% 100,0%
(X*=0,717; df=1; p=0,475)
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4.4. Karakteristike gojazne dece i adolescenata sa i bez rezistencije

na insulin

U cilju analize klinickog 1 metabolickog fenotipa gojazne dece i adolescenata
sa 1 bez rezistencije na insulin, ispitanici su podeljeni na kvartile prema
vrednostima HOMA-IR indeksa, a zatim su ispitanici iz prvog kvartila sa najnizim

vrednostima HOMA-IR poredeni sa ispitanicima iz ¢etvrtog kvartila (Grafikon 52).

Kvartili HOMA-IR indeksa
m 1. kvartil: HOMA-IR <2,64

2.i 3. kvartil: HOMA-IR 2,64-5,58
m 4. kvartil: HOMA-IR 25,58

IR indeksa

Prosecan HOMA-IR u grupi gojazne dece i adolescenata u prvom kvartilu
HOMA-IR indeksa (u daljem tekstu gojazni senzitivni na insulin — ISG) iznosio je
1,8 £ 0,6, a u grupi ispitanika u cetvrtom kvartilu HOMA-IR indeksa (u daljem

tekstu gojazni rezistentni na insulin — IRG) iznosio je 9,6 + 5,6 (Tabela 64).
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rezistentnih na insulin (IRG)

HOMA-IR n  Aritmeti¢ka sredina Medijana Minimum Maksimum SD
ISG 91 1,84 1,98 0,43 2,64 0,613
IRG 91 9,60 7,73 5,58 44,37 5,558
Ukupno 182 5,72 4,11 0,43 44,37 5,538

Kod gojazne dece i adolescenata u ISG grupi uocen je priblizno isti procenat
ispitanika zenskog pola (60,4%) u odnosu na IRG grupu (64,8%), kao $to je
prikazano u tabeli 65. Diskretna razlika u distribuciji polova izmedu grupa nije bila

statisticki znacajna (X2=O,376; df=1; p=0,540).

Tabela 65. Distribucija ispitanika prema polu u odnosu na senzitivnost na
insulin

Pol

Muski  Zenski | Ukupno

n 36 55 91
ISG
Senzitivnost na %o 39,6%  60,4% | 100,0%
insulin n 1 59 o1
IRG

% 35,2% 64,8% | 100,0%
n 68 114 182

Ukupno
% 37,4% 62,6% | 100,0%

(X?=0,376; df=1; p=0,540)

Sa statisticki visokom znacajnos$cu je utvrdena razlika izmedu ISG i IRG
grupe ispitanika prema proseCnom uzrastu ispitanika (Z=3,456; p=0,001). Gojazna
deca 1 adolescenti u ISG grupi bili su u proseku mladi od ispitanika u IRG grupi

(Tabela 66, Grafikon 53).
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Uzra§ t n  Aritmeticka sredina Medijana Minimum Maksimum  SD
(godine)

ISG 91 12,05 12,22 4,61 18,98 3,59
IRG 91 13,87 13,89 5,89 18,26 2,57
Ukupno 182 12,96 13,53 4,61 18,98 3,25

(Z=3,456; p=0,001)
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Grafikon 53. HronoloSki uzrast ispitanika u odnosu na senzitivnost na

insulin

Veéi deo ISG ispitanika bio je u prepubertetskom stadijumu, a manji u
pubertetskom 1 kasno/postpubertetskom stadijumu u odnosu na decu i adolescente
iz IRG grupe (Tabela 67, Grafikon 54). Na osnovu rezultata Hi-kvadrat testa

utvrdeno je da je ova razlika statisticki visoko znacajna (X2=13,529; df=1;
p<0,001).
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etskog ra

Stadijum puberteta
prepubertetski pubertetski [ kasno/postpubertetski Ukupno
n 35 15 41 91
ISG
Senzitivnost % 38,5% 16,5% 45,1% 100,0%
na insulin n 8 28 55 91
IRG
% 8,8% 30,8% 60,4% 100,0%
n 43 43 96 182
Ukupno
% 23,6% 23,6% 52,7% 100,0%

(X*=13,529; df=1; p<0,001)

100%- Stadijum puberteta
M prepubertetski
M pubertetski
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Senzitivnost na insulin

Grafikon 54. Distribucija ispitanika prema stadijumu pubertetskog razvoja u

n n nzitivn na insulin

Uocena je statisticki visoko znacajna razlika izmedu ISG 1 IRG grupe u

distribuciji ispitanika prema stepenu gojaznosti (X*=15,519; df=1; p<0,001). U
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ISG grupi uocena je manja prevalencija ekstremne gojaznosti, a viSe ispitanika je
imalo umerenu gojaznost sa ITM <2,5 SD u odnosu na IRG grupu (Tabela 68,

Grafikon 55).

Tabela 68. Distribucija ispitanika prema stepenu gojaznosti u odnosu na

nzitivn na insulin
IT™™
<2,5SD 2,5-3 SD >3 SD Ukupno
n 32 30 29 91
ISG
0 1) 0
Senzitivnost % 35,2% 33,0% 31,9% 100,0%
na lnsulln n 15 20 56 91
IRG
% 16,5% 22,0% 61,5% 100,0%
n 47 50 &5 182
Ukupno
% 25,8% 27,5% 46,7% 100,0%
(X*=15,519; df=1; p<0,001)
100%— T
B=<2550D
B2 535D
— [1=35D
=
= B0%
S 40%-
20%
0%

I I
ISG IRG

Senzitivnost na insulin

Grafikon 55. Distribucija ispitanika prema stepenu gojaznosti u odnosu na

senzitivnost na insulin
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Ucestalost abdominalne gojaznosti u ISG grupi je iznosila 88,7%, dok je
prevalencija abdominalne gojaznosti IRG ispitanika bila veca i iznosila je 95,3%
(Tabela 69), ali uocena razlika u prevalenciji abdominalne gojaznosti nije bila

statisti¢ki zna¢ajna (X*=1,382; df=1; p=0,290).

Tabela 69. Distribucija ispitanika prema nalazu abdominalne gojaznosti u

n n nzitivn na insulin

Abdominalna
gojaznost
Ne Da Ukupno
n 6 47 53
ISG
Senzitivnost na Yo 11,3% 88,7% | 100,0%
insulin n 2 41 43
IRG
% 4,7% 95,3% | 100,0%
n 8 88 96
Ukupno
% 8,3% 91,7% | 100,0%

(X?=1,382; df=1; p=0,290)

Gojazna deca i1 adolescenti u ISG grupi imali su manju prevalenciju nalaza
akantoze nigrikans u odnosu na ispitanike iz IRG grupe (Tabela 70, Grafikon 56).
Utvrdena razlika po pitanju nalaza akantoze nigrikans u odnosu na senzitivnost na

insulin bila je statisticki znacajna (X2=4,869; df=1; p=0,027).

senzitivnost na insulin

Akantoza nigrikans

Da Ne Ukupno
n 36 18 54
ISG
Senzitivnost na o 66,7% 33,3% | 100,0%
insulin n 53 10 63
IRG
% 84,1% 15,9% | 100,0%
n 89 28 117
Ukupno
% 76,1% 23,9% | 100,0%

(X*=4,869; df=1; p=0,027)
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Grafikon 56. Distribucija ispitanika prema nalazu akantoze nigrikans u odnosu

Sa statistiCkom znacajno$¢u je utvrdeno da su gojazna deca i adolescenti u
ISG grupi imali manju prevalenciju hipertenzije u odnosu na ispitanike iz IRG

grupe, kao $to je prikazano u tabeli 71 i grafikonu 57 (X*=5,872; df=1; p=0,015).

Tabela 71. Distribucija ispitanika prema nalazu arterijske hipertenzije u odnosu

na senzitivnost na insulin

Krvni pritisak
Normalan Grani¢no poviSen | Hipertenzija ~ Ukupno
n 36 11 32 79
ISG 0 o 0 V) 0
Senzitivnost %  45,6% 13,9% 40,5% 100,0%
na insulin n 21 14 45 80
IRG
%  26,3% 17,5% 56,3% 100,0%
n 57 25 77 159
Ukupno
%  35,8% 15,7% 48,4% 100,0%

(X?=5,872; df=1; p=0,015)
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Grafikon 57. Distribucija ispitanika prema nalazu arterijske hipertenzije u

odnosu na senzitivnost na insulin

Utvrdena je statisticki visoko znacajna razlika po pitanju prevalencije
poremecaja na glukozu, odnosno povecane glikemije naste, poremecaja tolerancije
na glukozu i tipa 2 dijabetesa melitusa (X2=19,242; df=4; p<0,001), sa znacajno
manjom prevalencijom ovih poremecaja kod ISG ispitanika (Tabela 72, Grafikon
58).

Tabela 72. Distribucija ispitanika prema homeostazi glukoze u odnosu na

senzitivnost na insulin

Homeostaza glukoze

Normalna PGN PTG PGNiPTG | T2DM  Ukupno
n 87 1 2 0 1 91
ISG
Senzitivnost % 956% 1,1% 2,2% 0,0% 1,1% 100,0%
na insulin n 66 6 9 8 2 91
IRG
%  72,5%  6,6% 9,9% 8,8% 2,2% 100,0%
n 153 7 11 8 3 182
Ukupno
% 84,1% 3,8% 6,0% 4,4% 1,6% 100,0%

(X*=19,242; df=4; p<0,001)
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Grafikon 58. Distribucija ispitanika prema homeostazi glukoze u odnosu na

senzitivnost na insulin

Deca i1 adolescenti u ISG grupi nisu se znacajno razlikovali od ispitanika u
IRG grupi po pitanju ucestalosti nalaza poviSenih vrednosti glikoziliranog

hemoglobina A, kao $to je prikazano u tabeli 73 (X*=3,085; df=1; p=0,101).

Tabela 73. Distribucija ispitanika prema vrednostima HbA;. u odnosu na

senzitivnost na insulin

Nivo HbAlc
Normalan  Grani¢no povisen Povisen Ukupno
n 30 9 2 41
ISG
Senzitivnost % 73,2% 22,0% 4,9% 100,0%
na insulin n 17 8 5 30
IRG
% 56,7% 26,7% 16,7% 100,0%
n 47 17 7 71
Ukupno
% 66,2% 23,9% 9,9% 100,0%

(X?=3,085; df=1; p=0,101)

Strana 104




4. REZULTATI

Ispitanici u ISG grupi imali su znaCajno manju prevalenciju bazalne
hiperinsulinemije u odnosu na ispitanike u IRG grupi (Tabela 74), a utvrdena

razlika bila je statisticki visoko znacajna (X2=148,660; df=1; p<0,001)..

Tabela 74. Distribucija ispitanika prema nalazu hiperinsulinemije u odnosu na

nzitivn na insulin

Hiperinsulinemija
Ne Da Ukupno
n 90 1 91
ISG
Senzitivnost na Yo 98,9% 1,1% 100,0%
insulin n 8 83 91
IRG
% 8,8% 91,2% | 100,0%
n 98 84 182
Ukupno
% 53,8%  46,2% | 100,0%

(X?=148,660; df=1; p<0,001)

Ispitanici u ISG i IRG grupi nisu se znacajno razlikovali po pitanju nalaza
povisenog ukupnog holeterola, kao 3to je prikazano u tabeli 75 (X*=0,085; df=1;
p=0,833).

Tabela 75. Distribucija ispitanika prema nalazu poviSenog nivoa ukupnog
holesterola u odnosu na senzitivnost na insulin

Nivo ukupnog holesterola

Normalan Povisen Ukupno
n 68 12 80
ISG
Senzitivnost na %0 85,0% 15,0% 100,0%
insulin n 70 14 84
IRG
% 83,3% 16,7% 100,0%
n 138 26 164
Ukupno
% 84,1% 15,9% 100,0%

(X*=0,085; df=1; p=0,833)
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Ispitanici u ISG grupi imali su manju ucestalost nalaza snizenog HDL

holesterola u odnosu na decu i adolescente u IRG grupi (Tabela 76, Grafikon 59).

Utvrdena razlika po pitanju nalaza sniZzenog HDL holesterola bila je statisticki

visoko znacajna (X2=10,274; df=1; p=0,001).

u odnosu na senzitivnost na insulin

Nivo HDL holesterola
Normalan Snizen Ukupno
n 41 30 71
ISG
Senzitivnost na Yo 37,7% 42,3% 100,0%
insulin n 19 44 63
IRG
% 30,2% 69,8% 100,0%
n 60 74 134
Ukupno
% 44,8% 55,2% 100,0%
(X?=10,274; df=1; p=0,001)
100%— HOL holesterol
B normalan nivo
B snizen nivo
B0%=
=
= B0%-
S a0%-—
20%=
0%

ISG

IRG

Senzitivnost na insulin

nik

holesterola u odnosu na senzitivnost na insulin

Strana 106




4. REZULTATI

Kod ispitanika u ISG grupi uocCena je manja prevalencija poviSenog LDL
holesterola u odnosu na IRG grupu (Tabela 77), ali ova razlika nije bila statisticki

znadajna (X*=2,161; df=1; p=0,142).

Tabela 77. Distribucija ispitanika prema nalazu poviSenog nivoa LDL

h r n n nzitivn na insulin

Nivo LDL holesterola
Normalan Povisen Ukupno
n 57 9 66
ISG
Senzitivnost na o 86,4% 13,6% 100,0%
insulin n 41 13 54
IRG
% 75,9% 24,1% 100,0%
n 98 22 120
Ukupno
% 81,7% 18,3% 100,0%

(X*=2,161; df=1; p=0,142)

Deca i adolescenti u ISG grupi imali su znacajno manju ucestalost nalaza
hipertrigliceridemije u odnosu na decu i adolescente u IRG grupi (Tabela 78,
Grafikon 60). Uocena razlika bila je statisti¢ki visoko zna&ajna (X*=13,272; df=1;
p<0,001).

Tabela 78. Distribucija ispitanika prema nalazu hipertrigliceridemije u odnosu

n nzitivn na insulin

Nivo triglicerida

Normalan Povisen Ukupno
n 73 6 79
ISG
Senzitivnost na %0 92,4% 1,6% 100,0%
insulin n 58 25 83
IRG
% 69,9% 30,1% 100,0%
n 131 31 162
Ukupno
% 80,9% 19,1% 100,0%

(X*=13,272; df=1; p<0,001)
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Utvrdeno je da je razlika izmedu ispitanika u ISG i IRG grupi po pitanju

nalaza poviSenih aminotransferaza statisticki visoko znacajna (X2=16,379; df=1;
p<0,001). Ispitanici u ISG grupi imali su znacajno manju ucestalost nalaza

poviSenih aminotransferaza u odnosu na decu i adolescente u IRG grupi (Tabela

79, Grafikon 61).

nih niv

Aminotransferaze
Normalne Povisene Ukupno
n 52 3 55
ISG
Senzitivnost na % 94,5% 5,5% 100,0%
insulin n 36 21 57
IRG
% 63,2% 36,8% 100,0%
n 88 24 112
Ukupno
% 78,6% 21,4% 100,0%

(X?=16,379; df=1; p<0,001)
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Sa statistiCkom znacajno$c¢u je utvrdeno da su deca i adolescenti u ISG grupi
imali manju ucestalost hiperuricemije u odnosu na ispitanike u IRG grupi, kao Sto

je prikazano u tabeli 80 i grafikonu 62 (X?=5,839; df=1; p=0,016).

Tabela 80. Distribucija ispitanika prema nalazu hiperuricemije u odnosu na
senzitivnost na insulin

Hiperuricemija
Ne Da Ukupno
n 33 17 50
ISG
Senzitivnost na %o 66,0% 34,0% 100,0%
insulin n 20 28 48
IRG
% 41,7% 58,3% 100,0%
n 53 45 98
Ukupno
% 54,1% 45,9% 100,0%

(X*=5,839; df=1; p=0,016)
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Grafikon 62. Distribucija ispitanika prema nalazu hiperuricemije u odnosu na

U cilju poredenja sa rezultatima dobijenim koriS¢enjem kvartila HOMA-IR
indeksa radi analize klinickog i metabolickog fenotipa gojazne dece sa i bez
rezistencije na insulin, ispitanici su na isti nac¢in podeljeni prema vrednostima ISI
(Matsuda) indeksa senzitivnosti na insulin. Zatim su ispitanici iz ¢etvrtog kvartila
sa najviSim vrednostima ISI poredeni sa ispitanicima iz prvog kvartila. Prose€an
ISI u grupi gojazne dece i adolescenata u Cetvrtom kvartilu ISI indeksa (MISG)
iznosio je 5,98 + 3,12, a u grupi ispitanika u prvom kvartilu ISI indeksa (MIRG)
iznosio je 1,19 £ 0,32 (Tabela 81).

ISI indeks n  Aritmeticka sredina Medijana Minimum Maksimum SD

MIRG 90 1,19 1,26 0,43 1,65 0,322
MISG 90 5,98 5,10 3,77 24,66 3,119
Ukupno 180 3,58 2,71 0,43 24,66 3,264
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Kod gojazne dece i adolescenata u MISG grupi bilo je manje ispitanika
zenskog pola (53,3%) u odnosu na MIRG grupu (66,7%), kao §to je prikazano u

tabeli 82, ali ova razlika u distribuciji polova izmedu grupa nije bila statisticki

znadajna (X*=3,333; df=1; p=0,068).

Pol
Muski  Zenski | Ukupno
n 30 60 90
MIRG
Senzitivnost na % 33,3% 66,7% 100,0%
insulin n 4 48 90
MISG
% 46,7% 53,3% | 100,0%
n 72 108 180
Ukupno
% 40,0% 60,0% [ 100,0%

(X*=3,333; df=1; p=0,068)

Utvrdeno je da postoji statisticki visoko znacajna razlika izmedu MISG 1
MIRG grupe ispitanika prema prose¢nom uzrastu ispitanika (Z=-3,693; p<0,001).
Gojazna deca i adolescenti u MISG grupi bili su u proseku mladi od ispitanika u

MIRG grupi (Tabela 83).

Tabela 83. HronoloSki uzrast ispitanika u odnosu na senzitivnost na insulin

Uzra§ t n  Aritmeticka sredina Medijana Minimum Maksimum  SD
(godine)

MIRG 90 13,82 13,98 5,89 18,26 2,66
MISG 90 11,82 12,24 4,61 18,98 3,63
Ukupno 180 12,82 13,33 4,61 18,98 3,33

(Z=-3,693; p<0,001)
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Vecéi deo MISG ispitanika bio je u prepubertetskom stadijumu, a manji u
pubertetskom i kasno/postpubertetskom stadijumu u odnosu na decu i adolescente
iz MIRG grupe (Tabela 84). Na osnovu rezultata Hi-kvadrat testa utvrdeno je da je
da je ova razlika statisticki visoko znacajna (X2=16,435; df=1; p<0,001).

itanika prema stadijumu pubertetskog ra

odnosu na senzitivnost na insulin

Stadijum puberteta
prepubertetski pubertetski | kasno/postpubertetski Ukupno
n 10 26 54 90
MIRG
Senzitivnost % 11,1% 28,9% 60,0% 100,0%
na insulin n 41 11 38 90
MISG
% 45,6% 12,2% 42.,2% 100,0%
n 51 37 92 180
Ukupno
% 28,3% 20,6% 51,1% 100,0%

(X’=16,435; df=1; p<0,001)

Utvrdena je statisticki znadajna razlika izmedu MISG i MIRG grupe u
distribuciji ispitanika prema stepenu gojaznosti (X’=3,882; df=1; p=0,049), sa
manjom prevalencijom ekstremne gojaznosti MISG grupi, a ve¢om umerene

gojaznost sa ITM <2,5 SD u odnosu na MIRG grupu (Tabela 85).

senzitivnost na insulin

I™
<2,5SD 2,5-3SD >3 SD Ukupno
n 19 22 49 90
MIRG
Senzitivnost % 21,1% 24.,4% 54,4% 100,0%
na insulin n 28 26 36 90
MISG
% 31,1% 28.,9% 40,0% 100,0%
n 47 48 85 180
Ukupno
% 26,1% 26,7% 47,2% 100,0%

(X*=16,435; df=1; p<0,001)
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Ucestalost abdominalne gojaznosti u MISG grupi je iznosila 88,0%, dok je
prevalencija abdominalne gojaznosti MIRG ispitanika bila veca 1 iznosila je 95,7%
(Tabela 86), ali ova razlika nije bila statisticki znacajna (X2=1,837; df=1;
p=0,271).

Tabela 86. Distribucija ispitanika prema nalazu abdominalne gojaznosti u

n n nzitivn na insulin

Abdominalna
gojaznost
Ne Da Ukupno
2 44 46
MIRG
Senzitivnost na % 4,3% 95,7% 100,0%
insulin n 6 44 50
MISG
% 12,0% 88,0% 100,0%
n 8 88 96
Ukupno
% 8,3% 91,7% 100,0%

(X?=1,837; df=1; p=0,271)

Sa statistiCkom znacajno$¢u je utvrdeno da su gojazna deca i adolescenti u
MISG grupi imali manju prevalenciju nalaza akantoze nigrikans u odnosu na
ispitanike iz MIRG grupe, kao §to je prikazano u tabeli 87 (X*=5,275; df=1;
p=0,022).

Tabela 87. Distribucija ispitanika prema nalazu akantoze nigrikans u odnosu na

nzitivn na insulin

Akantoza nigrikans

Da Ne Ukupno
n 55 9 64
MIRG
Senzitivnost na %o 85,9% 14,1% | 100,0%
insulin n 34 16 50
MISG
% 68,0% 32,0% 100,0%
n 89 25 114

Ukupno
% 78,1%  21,9% | 100,0%

(X?=5,275; df=1; p=0,022)
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Gojazna deca 1 adolescenti u MISG grupi imali su manju prevalenciju
hipertenzije u odnosu na ispitanike iz MIRG grupe (Tabela 88). Uocena razlika

bila je statisticki znacajna (X2=4,532; df=1; p=0,033).

Tabela 88. Distribucija ispitanika prema nalazu arterijske hipertenzije u odnosu

n nzitivn na insulin

Krvni pritisak
Normalan Grani¢no povisen | Hipertenzija  Ukupno
n 20 12 47 79
MIRG
Senzitivnost % 25,3% 15,2% 59,5% 100,0%
na insulin n 3l 14 34 79
MISG
% 39,2% 17,7% 43,0% 100,0%
n 51 26 81 158
Ukupno
%  32,3% 16,5% 51,3% 100,0%

(X?=4,532; df=1; p=0,033)

Utvrdena je znatno manja prevalencija poremecaja u regulaciji glukoze,
odnosno povecane glikemije naSte, poremecaja tolerancije na glukozu i tipa 2
dijabetesa melitusa, kod MISG ispitanika u odnosu na ispitanike iz MIRG grupe
(Tabela 89), a uo&ena razlika bila je statisti¢ki visoko znadajna (X*=17,733; df=4;
p<0,001).

Tabela 89. Distribucija ispitanika prema homeostazi glukoze u odnosu na
senzitivnost na insulin

Homeostaza glukoze

Normalna PGN PTG PGNiPTG [ T2DM  Ukupno
n 65 4 12 7 2 90
MIRG
SenthanOSt % 72,2% 4,4% 13,3% 7,8% 2,2% 100,0%
na insulin n 85 2 3 0 0 90
MISG
% 944% 2.2% 3,3% 0,0% 0,0% 100,0%
n 150 6 15 7 2 180
Ukupno
% 83,3% 3,3% 8,3% 3,9% 1,1% 100,0%

(X?=17,733; df=4; p<0,001)
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Deca 1 adolescenti u MISG grupi nisu se znacajno razlikovali od ispitanika u
MIRG grupi po pitanju ucestalosti nalaza poviSenih vrednosti glikoziliranog

hemoglobina A, (Tabela 90) (X?=0,924; df=1; p=0,387).

Tabela 90. Distribucija ispitanika prema vrednostima HbA;._u odnosu na

nzitivn na insulin

Nivo HbA |,
Normalan  Grani¢no povisen Povisen Ukupno
n 20 7 4 31
MIRG
Senzitivnost % 64,5% 22,6% 12,9% 100,0%
na insulin n 31 8 3 42
MISG
% 73,8% 19,0% 7,1% 100,0%
n 51 15 7 73
Ukupno
% 69,9% 20,5% 9,6% 100,0%

(X?=0,924; df=1; p=0,387)

Utvrdena je statisticki visoko znacajna razlika po pitanju nalaza poviSene
insulinemije naste izmedu MISG i1 MIRG ispitanika (X2=1 12,147; df=1; p<0,001).
Ispitanici u MISG grupi imali su znacajno manju prevalenciju bazalne

hiperinsulinemije u odnosu na ispitanike u MIRG grupi (Tabela 91).

Tabela 91. Distribucija ispitanika prema nalazu hiperinsulinemije u odnosu na

senzitivnost na insulin

Hiperinsulinemija
Ne Da Ukupno
11 79 90
MIRG
Senzitivnost na Yo 12,2% 87,8% | 100,0%
insulin n ) 8 90
MISG
% 91,1% 8,9% 100,0%
n 93 87 180
Ukupno
% 51,7%  48,3% | 100,0%

(X*=112,147; df=1; p<0,001)
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Ispitanici u MISG i MIRG grupi nisu se znacajno razlikovali po pitanju
nalaza povi§enog ukupnog holeterola, kao $to je prikazano u tabeli 92 (X*=3,222;

df=1; p=0,073).

Tabela 92. Distribucija ispitanika prema nalazu poviSenog nivoa ukupnog

h r n n nzitivn na insulin

Nivo ukupnog holesterola

Normalan Povisen Ukupno
62 20 82
MIRG
insulin n 71 11 82
MISG
% 86,6% 13,4% 100,0%
n 133 31 164
Ukupno
% 81,1% 18,9% 100,0%

(X?=3,222; df=1; p=0,073)

Ispitanici u MISG grupi imali su manju ucestalost nalaza snizenog HDL
holesterola u odnosu na decu i adolescente u MIRG grupi (Tabela 93). Utvrdena

razlika po pitanju nalaza snizenog HDL holesterola bila je statisti¢ki visoko

znadajna (X*=9,231; df=1; p=0,002).

Tabela 93. Distribucija ispitanika prema nalazu sniZenog nivoa HDL holesterola

u odnosu na senzitivnost na insulin

Nivo HDL holesterola
Normalan Snizen Ukupno
19 45 64
MIRG
Senzitivnost na Yo 29,7% 70,3% 100,0%
insulin n 40 32 72
MISG
% 55,6% 44,4% 100,0%
n 59 77 136
Ukupno
% 43,4% 56,6% 100,0%

(X?=9,231; df=1; p=0,002)
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Sa statistickom znadajnodéu (X*=4,065; df=1; p=0,044) uodeno je da su
ispitanici u MISG grupi imali su manju ucestalost nalaza poviSenog LDL

holesterola u odnosu na ispitanike u MIRG grupi, kao $to je prikazano u tabeli 94.

Tabela 94. Distribucija ispitanika prema nalazu poviSenog nivoa LDL

h r n n nzitivn na insulin
Nivo LDL holesterola
Normalan Povisen Ukupno
n 39 17 56
MIRG
Senzitivnost na 0 69,6% 30,4% 100,0%
insulin n 56 10 66
MISG
% 84,8% 15,2% 100,0%
n 95 27 122
Ukupno
% 77,9% 22,1% 100,0%

(X*=4,065; df=1; p=0,044)

Deca 1 adolescenti u MISG grupi imali su znafajno manju ucestalost
hipertrigliceridemije u odnosu na decu i1 adolescente u MIRG grupi (Tabela 95).

Utvrdena razlika po pitanju nalaza hipertrigliceridemije bila je statisti¢ki visoko

znadajna (X*=17,139; df=1; p<0,001).

na senzitivnost na insulin

Nivo triglicerida

Normalan Povisen Ukupno
53 27 80
MIRG
Senzitivnost na Yo 66,3% 33,8% 100,0%
insulin n 75 6 81
MISG
% 92,6% 7,4% 100,0%
n 128 33 161
Ukupno
% 79,5% 20,5% 100,0%

(X*=17,139; df=1; p<0,001)
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Utvrdena je statisticki visoko znacajna razlika izmedu ispitanika u MISG 1
MIRG grupi po pitanju nalaza povienih aminotransferaza (X°=13,123; df=I;
p<0,001). Ispitanici u MISG grupi imali su znacajno manju ucestalost poviSenih

aminotransferaza u odnosu na decu i adolescente u MIRG grupi (Tabela 96).

Tabela 96. Distribucija ispitanika prema nalazu poviSenih nivoa

Aminotransferaze
Normalne PoviSene Ukupno
40 21 61
MIRG
insulin n 58 5 63
MISG
% 92,1% 7,9% 100,0%
n 98 26 124
Ukupno
% 79,0% 21,0% 100,0%

(X*=13,123; df=1; p<0,001)

Deca i adolescenti u MISG grupi imali su manju ucestalost hiperuricemije u
odnosu na ispitanike u MIRG grupi (Tabela 97), ali ova razlika nije bila statisticki

znacajna (X2=2,976; df=1; p=0,085).

Tabela 97. Distribucija ispitanika prema nalazu hiperuricemije u odnosu na

nzitivn na insulin

Hiperuricemija
Ne Da Ukupno
21 28 49
MIRG
Senzitivnost na Yo 42,9% 37,1% 100,0%
insulin n 34 23 57
MISG
% 59,6% 40,4% 100,0%
n 55 51 106
Ukupno
% 51,9% 48,1% 100,0%

(X?=2,976; df=1; p=0,085)
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S. Diskusija

5.1. Gojaznost u populaciji dece i adolescenata

Gojaznost u populaciji mladih predstavlja poremecaj zdravlja od izuzetnog
epidemioloskog i klinickog znacaja, a trend povecanja prevalencije gojaznosti kod
dece 1 adolescenata Sirom sveta ima karakteristike pandemije od izuzetnog javno
zdravstvenog znacaja (1, 11, 31). Tokom poslednje dve decenije u zemljama
Evrope uoceno je trostruko povecanje prevalencije gojaznosti, sa godiSnjim
povecanjem prevalencije od ¢ak 1% u nekim zemljama (1, 13, 20, 35). U Srbiji,
prema rezultatima poslednjeg Istrazivanja zdravlja stanovniStva Srbije u 2013.
godini, ¢ak 13,7% dece 1 adolescenata uzrasta 7-14 godina bilo je gojazno, Sto
ukazuje na viSe nego trostruki porast prevalencije gojaznosti kod mladih u Srbiji
tokom poslednjih 13 godina (12).

Nasim istrazivanjem ispitano je 411 gojazne dece 1 adolescenata uzrasta 4,6
do 18,9 godina, a prosecan uzrast ispitanika iznosio je 13,1 + 3,1 godina. Imajuéi u
vidu da je veliki broj ispitanika bio u uznapredovalim stadijumima gojaznosti i da
su ispitanici zbog gojaznosti prvi put upuceni iz ustanove primarne zdravstvene
zaStite, moze se zakljuciti da se kod vecine ispitanika radilo o zakasnelom
prepoznavanju gojaznosti ili odlaganju lecenja iz psiholoskih ili kulturoloskih
razloga, §to nije odlika samo naSe sredine (147, 148). Imajuéi u vidu i ¢injenicu da
je uspeh lecenja gojaznosti obrnuto proporcionalan uznapredovalosti, odnosno
stepenu gojaznosti, kao 1 da se uzrast od 7 do 13 godina smatra najznacajnijim za
prevenciju i leCenje, rano prepoznavanje i leCenje gojaznosti je nesumnjivo od
presudnog znacaja (4, 13). Iz navedenog se moze zakljuciti da je potrebno
unaprediti nivo zdravstvene svesti u Srbiji po pitanju znacaja ranog prepoznavanja
1 leCenja gojaznosti, u cilju zaustavljanja porasta prevalencije ovog poremecaja u
populaciji mladih u Srbiji (13, 30).

Prema metodu istrazivanja, sva ispitana deca i adolescenti imali su I'TM >95.
percentila za odgovarajuci uzrast i pol. Prosecan ITM ispitanika iznosio je 3,15 +

1,12 SD, a u odnosu na stepen gojaznosti 27,3% ispitanika je bilo umereno gojazno
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(ITM <2,5 SD), 28,2% veoma gojazno (ITM 2,51-3,0 SD), a ¢ak 44,5% ekstremno
gojazno sa ITM >3 SD za odgovarajuci uzrast i pol.

Izuzetno velika utvrdena prevalencija ekstremne gojaznosti kod ispitane dece
1 adolescenata najverovatnije nije pokazatelj distribucije razliCitih stepena ovog
poremecaja u pedijatrijskoj populaciji u Srbiji, imaju¢i u vidu da nalazi velikih
populacionih istrazivanja ukazuju da prevalencija ekstremne gojaznosti kod
gojaznih mladih iznosi do 14% (149). Kako je u ispitivanoj grupi dece 1
adolescenata koji su zbog gojaznosti prvi put bili upuceni iz ustanove primarne
zdravstvene zastite utvrdena trostruko veca prevalencija ekstremne gojaznosti,
moze se zakljuciti da je velika zastupljenost ovog stepena prekomerne uhranjenosti
posledica ¢injenice da veliki broj umereno gojaznih mladih nije upucen radi
ispitivanja u ustanovu gde je studija radena. Moguce je da je jedan od uzroka
navedenog stepen razvijenosti zdravstvene svesti u naSoj sredini po pitanju
prepoznavanja, kao 1 specifi¢nosti sistema primarne zdravstvene zaStite po pitanju
ranog leCenja gojaznosti, Sto je rezultovalo nepravovremenim klinickim
ispitivanjem i leCenjem dece u uznapredovalim stadijumima.

Ovaj problem zakasnelog prepoznavanja, a samim tim i odlozenog leCenja
gojaznosti zabeleZzen je 1 u drugim zemljama, gde usled kulturoloskih ili
psiholoskih karakteristika, odreden broj porodica ne dozivljava dete kao gojazno i
ne prihvata moguénost bilo kakvih zdravstvenih posledica gojaznosti kod deteta
(147, 148). Nalazi vise studija u SAD ukazuju da gojaznost ostaje neprepoznata u
velikom broju slucajeva, prvenstveno kod dece predSkolskog uzrasta, kao i da
ispitivanje 1 leCenje koje je preduzeto u okviru primarne zdravstvene zastite nije u
skladu sa vaze¢im preporukama kod ¢ak 97% gojazne dece i adolescenata (13,
150-153).

Imajuci u vidu da je uspeh leCenja obrnuto proporcionalan uznapredovalosti,
odnosno stepenu gojaznosti, kao i da je kod velikog broja dece leCenje neuspesno,
jasno je da klju¢nu ulogu imaju prevencija, rano prepoznavanje i lecenje (13).
Borba protiv epidemije gojaznosti kod mladih u Srbiji nije od znacaja samo za
pedijatrijsku populaciju, ve¢ i za poboljSanje zdravlja narednih generacija odraslih

u Srbiji (1, 4-7, 9).

Strana 121



5. DISKUSIJA

Iz svega navedenog moze se zakljuciti da je radi prevencije 1 ranog otkrivanja
gojaznosti u populaciji dece i adolescenata potrebno unaprediti nivo zdravstvene
svesti 1 efektivnost rada u primarnoj zdravstvenoj zastiti u Srbiji po ovom pitanju,
Sto bi uz niz drugih javno zdravstvenih mera prevencije trebalo da rezultuje

zaustavljanjem epidemije gojaznosti mladih u Srbiji (13, 30).
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5.2. Metaboli¢ke komplikacije gojaznosti u populaciji gojazne dece

i adolescenata

5.2.1. Prevalencija dijabetesa melitusa tipa 2 i drugih poremecaja u

regulaciji glukoze

Pandemija gojaznosti dovodi do povecéanja rizika za nastanak velikog broja
udruzenih poremecaja zdravlja, odnosno komorbiditeta, a medu najznacajnije
spadaju tip 2 dijabetesa melitusa (T2DM) i drugi poremecaji u regulaciji glukoze,
koji su se ranije otkrivali skoro isklju¢ivo kod odraslih osoba (1, 6, 13, 43, 44).
Najznacajniji faktor rizika za razvoj T2DM u decijem uzrastu je gojaznost, iako su
etnicka pripadnost i pozitivna porodi¢na anamneza nesporni faktori rizika (13, 48,
66, 154, 155). U populaciji dece i adolescenata Sirom sveta uoceno je povecanje
prevalencije T2DM uporedo sa porastom prevalencije gojaznosti u detinjstvu (43,
44). Rezultati pojedinih istrazivanja iz SAD ukazuju na izuzetno povecanje
prevalencije T2DM u populaciji dece i adolescenata, u meri da incidencija ovog
tipa dijabetesa dostize incidenciju tipa 1 dijabetesa melitusa. lako izrazeno u
manjoj meri, rezultati istrazivanja u drugim zemljama takode ukazuju na
nesumnjiv porast ucestalosti ovog oboljenja u pedijatrijskoj populaciji (45-47, 49-
52).

Prevalencija T2DM u populaciji dece i adolescenata u SAD znacajno je veca
u odnosu na utvrdenu ucestalost ovog oboljenja kod dece i adolescenata u Evropi
(53). Prema nalazima viSe istrazivanja u SAD prevalencija T2DM kod gojazne
dece i adolescenata iznosi 1,3-6%, a poremecaja tolerancije na glukozu 17-25%
(62-64). Istrazivanja u¢injena u zemljama Evrope ukazuju da ucestalost T2DM kod
gojazne dece 1 adolescenata iznosi 0,1-1,9%, a poremecaja tolerancije na glukozu
4,5-17,3% (13, 31, 40, 59-61, 156, 157). Uocena razlika u prevalenciji T2DM u
pedijatrijskoj populaciji Evrope u odnosu na SAD je velikim delom posledica
¢injenice da su odredene etnicke grupe u SAD u znacajno vecem riziku za ovo

oboljenje u odnosu na ostatak pedijatrijske populacije (13, 48, 53, 66).
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U naSem istrazivanju je dijagnoza T2DM, kao i drugih poremecaja u
regulaciji glukoze, postavljena na osnovu rezultata testa oralnog opterecenja
glukozom (OGTT). lako prema vazeéim preporukama rezultat jednog testa oralnog
optere¢enja glukozom nije dovoljan da bi se sa sigurnos¢u postavila pouzdana
dijagnoza dijabetesa melitusa kod bolesnika bez tegoba, svi ispitanici kod kojih je
otkriven T2DM imali su vise od jedne glikemije vece od 11,1 mmol/l tokom testa,
a poznata je 1 velika pouzdanost OGTT po pitanju otkrivanja T2DM u
subpopulaciji gojazne dece i adolescenata sa izuzetno malim varijacijama rezultata
pri ponovnim ispitivanjima (60, 62, 134, 142, 158-160). U naSem istrazivanju
OGTT je sprovoden pod standardizovanim uslovima prema preporukama SZO,
tako da se pouzdanost nasih rezultata moze smatrati tacnom kao i kod navedenih
istrazivanja (37, 62, 134).

Poremecaj u regulaciji glukoze otkriven je kod 15,1% ispitanika, dok je
preostalih 84,9% imalo normalnu regulaciju glukoze. Medu ispitanicima sa
poremecajem u regulaciji glukoze 3,9% imalo je izolovanu povecanu glikemiju
naste, 7,6% izolovan poremecaj tolerancije na glukozu, 2,9% je imalo oba
poremecaja istovremeno, a kod tri ispitanika (0,7%) otkriven je T2DM. Ispitanici s
otkrivenim T2DM bili su uzrasta 11,2 do 17,3 godina, svi su imali obim struka
ve¢i od 90. percentila za odgovarajuc¢i uzrast i pol i ispunjavali su kriterijume
Internacionalne federacije za dijabetes za postavljanje dijagnoze metabolickog
sindroma (68).

Prema navedenim rezultatima naSeg istrazivanja, prevalencija T2DM kod
gojazne dece 1 adolescenata u Srbiji moZe se porediti sa prevalencijom ovog
poremecéaja zdravlja kod gojaznih mladih u Svajcarskoj, veéa je od prevalencije u
odredenim zemljama Evrope, poput Francuske i Italije, a viSe nego dvostruko
manja od prevalencije u Nemackoj i Madarskoj, kao Sto je prikazano u grafikonu
63 (13, 40, 59-61, 157). Na osnovu naSih rezultata i1 rezultata navedenih
istrazivanja, moze se re¢i da ucestalost T2DM kod gojazne dece i adolescenata u
Evropi iznosi manje od 2%, dok je prevalencija T2DM u toj subpopulaciji u SAD i
do 9 puta vec¢a u odnosu na utvrdenu ucestalost ovog poremecaja zdravlja u Srbiji
(62-64). Velika razlika u prevalenciji T2DM u toj podgrupi mladih u Srbiji u

odnosu na SAD je najverovatnije posledica razli¢itog etnickog sastava i posledi¢no
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veceg rizika za obolevanje od T2DM u SAD u odnosu na Evropu (13). Ipak, na
osnovu prikazanih rezultata moze se zakljuciti da su deca u Srbiji u riziku za
T2DM i da ovaj do skoro iskljuivo adultni oblik dijabetesa danas predstavlja
ozbiljnu komplikaciju gojaznosti kod mladih u Srbiji (Grafikon 63).

LI"I--L

Madarska Nemadka Svajcarska ltalja  Francuska Srbija

Prevalencija (%)
N

BT2DM

Grafikon 63. Prevalencija dijabetesa melitusa tipa 2 kod gojazne dece i

adolescenata

Pored T2DM, cija je utvrdena prevalencija u skladu sa nalazima istrazivanja
u drugim zemljama u regionu, nasi rezultati ukazuju na znacajnu ucestalost drugih
poremecaja u regulaciji glukoze, odnosno povecane glikemije naste i poremecaja
tolerancije na glukozu. Ucestalost poremecaja tolerancije na glukozu kod gojazne
dece 1 adolescenata u Srbiji manja je od prevalencije ovog poremecaja kod
gojaznih mladih u Madarskoj, ali je dvostruko veéa u odnosu na prevalenciju
uocenu u Nemackoj, Francuskoj i Italiji, kao Sto je prikazano u grafikonu 64 (13,
40, 59-61). lako bi se moglo pretpostaviti da je ovako velika prevalencija
poremecaja u regulaciji glukoze delom posledica ¢injenice da je skoro polovina
ispitane dece 1 adolescenata u naSem istrazivanju bila ekstremno gojazna, u nasem
istrazivanju nije utvrdena povezanost stepena gojaznosti sa prevalencijom

poremecaja u regulaciji glukoze. Samo po sebi, velika ucestalost navedenih
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poremecaja nesporno ukazuje na veliki javno zdravstveni znacCaj epidemije
gojaznosti mladih u Srbiji. Prevalencija poremecaja tolerancije na glukozu kod
gojaznih mladih u SAD jeste veéa u odnosu na utvrdenu ucestalost ovog
poremecaja u Srbiji, Sto se moZe objasniti drugacijim etni¢kim sastavom, ali ova
razlika nije ni priblizno toliko izrazena kao za T2DM, kao Sto se moze videti u

grafikonu 64 (62-64).
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rafikon 64. Prevalencija poremecaja tolerancije na glukozu kod gojazne

dece i adolescenata

Povisene vrednosti hemoglobina A, utvrdene su kod 7,5% ispitane dece i
adolescenata, a 28,1% ispitanika imalo je grani¢no povisene vrednosti
glikoziliranog hemoglobina prema grani¢nim vrednostima Americke asocijacije za
dijabetes (65). Imaju¢i u vidu da su poremecaji u regulaciji glukoze otkriveni
testom oralnog opterecenja glukozom kod ukupno 15,1% ispitane gojazne dece i
adolescenata, a da je otkriven dvostruko vec¢i procenat ispitanika (35,6%) koji su
imali nivo hemoglobina A;. veé¢i od normalnog, postavlja se pitanje da li je
prevalencija poremecaja u homeostazi glukoze ispitanika veca nego Sto je prema
metodu istrazivanja moglo biti zaklju€eno na osnovu rezultata jednog testa oralnog

optere¢enja glukozom. U skladu sa najnovijim preporukama, neophodno je
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nastavljanje zdravstvenog nadzora kod gojazne dece i adolescenata sa poviSenim
vrednostima glikoziliranog hemoglobina A;. kod kojih je rezultat OGTT bio
normalan, kao 1 ponovno ispitivanje ove dece i adolescenata, ukljucujuci
ponavljanje OGTT, a zbog moguce progresije u neki od poremecaja u regulaciji
glukoze (65, 142).

Znacajan rezultat nasSeg istrazivanja predstavlja i ¢injenica da je distribucija
prevalencije T2DM i drugih poremecaja u regulaciji glukoze bila skoro jednaka u
grupama ispitanika s razli¢itim stepenom gojaznosti. Visoka prevalencija
poremecaja u regulaciji glukoze ukazuje na potrebu za procenom homeostaze
glukoze testom oralnog optere¢enja glukozom kod sve, a ne samo ekstremno
gojazne dece 1 adolescenata. Takode, imaju¢i u vidu da su svi ispitanici sa T2DM
imali metabolicki sindrom, moze se zakljuciti da kod sve gojazne dece sa
metabolickim sindromom treba obavezno uciniti OGTT, wuz nastavljanje

zdravstvenog nadzora i periodi¢nu reevaluaciju homeostaze glukoze.
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5.2.2. Ucestalost dislipidemije i drugih komponenti metaboli¢kog

sindroma

UdruZenost poznatih faktora rizika za kardiovaskularna oboljenja i T2DM,
odnosno abdominalne gojaznosti, rezistencije na insulin, poremecaja u regulaciji
glukoze, dislipidemije i hipertenzije poznata je joS od proSlog veka, a tokom
poslednjih deset godina su od strane IDF utvrdeni usaglaSeni kriterijjumi za
postavljanje dijagnoze metabolickog sindroma u odraslom uzrastu, a zatim i u
populaciji dece i adolescenata (40, 41, 67, 68). Skoro tre¢ina populacije odraslih
ima metaboli¢ki sindrom, zbog cega su u dvostruko veéem riziku za smrt od
kardiovaskularnih oboljenja i pet puta vecem riziku za oboljevanje od T2DM (41,
42, 68-70). Imajuéi u vidu da su kardiovaskularna oboljenja vodec¢i uzrok smrti u
svetu, kao i da je o¢ekivani zivotni vek osoba sa T2DM u odnosu na odrasle koji
nemaju ovaj tip dijabetesa za 13 godina kraci, jasan je znacaj otkrivanja osoba sa
metaboli¢kim sindromom (9, 71).

Uporedo sa pandemijom gojaznosti mladih, u pedijatrijskoj populaciji uocen
je porast ucestalosti metabolickog sindroma (41, 70). Rezultati istrazivanja u SAD
ukazuju na to da je kod gojazne dece i adolescenata prevalencija faktora rizika za
kardiovaskularna oboljenja u sklopu metabolickog sindroma direktno
proporcionalna stepenu prekomerne uhranjenosti (73). U populaciji predgojazne
dece 1 adolescenata 19% ima dva ili viSe faktora rizika, dok ¢ak 39% gojazne dece
1 adolescenata ima dva ili viSe faktora rizika (6).

Prevalencija metaboli¢ckog sindroma kod gojazne dece se, kao i prevalencija
T2DM, Sirom sveta razlikuje u zavisnosti od etnickog sastava populacije, sa vecom
prevalencijom u etnickim podgrupama meksi¢kog i azijskog porekla (42, 67, 74,
75). U Americi ukupna prevalencija metaboli¢kog sindroma u populaciji dece i
adolescenata u SAD iznosi 4,5%, skoro tre¢ina gojaznih adolescenata ima
metabolic¢ki sindrom, a u Kini je prevalencija ovog sindroma u toj subpopulaciji
35,2% (70, 76, 161). Treba imati na umu da je poredenje prevalencije metabolickog
sindroma kod mladih do skoro bilo znacajno otezano ¢injenicom da su koriS¢ene

veoma razli¢ite definicije tog sindroma. Znacajne razlike u koriSéenim
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kriterijumima su rezultovale velikim varijacijama u utvrdenoj prevalenciji
metaboli¢kog sindroma u istom populacionom uzorku (162, 163). Posledica upotrebe
razli¢itih definicija bila je nemoguénost pouzdanog poredenja prevalencije ovog
poremecaja zdravlja izmedu populacija gojaznih mladih razli¢itih zemalja, a kako bi se
ovaj problem prevaziSsao Internacionalna federacija za dijabetes je utvrdila
usaglaSene kriterijume za dijagnozu metabolickog sindroma koji omogucavaju
otkrivanje ovog sindroma u uzrastu od 10 i viSe godina (68).

Veéina podataka na osnovu kojih moZemo porediti prevalenciju
metaboli¢kog sindroma mladih utvrdenu prema usaglasenoj IDF definiciji zasniva
se na istrazivanjima u subpopulaciji gojazne dece i adolescenata. Na osnovu
dostupnih podataka moze se zakljuciti da se prevalencija ovog sindroma znacajno
razlikuje u zemljama Evrope i da iznosi od 8,9% u Portugalu, 18,6% u Holandiji,
23,3% u Italiji, 37% u Ceskoj do ak 40,4% kod gojaznih mladih u Nemackoj (75, 77-
80, 162-166). Za razliku od prevalencije T2DM, po pitanju prevalencije metabolickog
sindroma kod gojazne dece i adolescenata vidimo u nekim zemljama ¢ak i suprotan
odnos, odnosno veéu udestalost ovog poremeéaja u Ceskoj i Nemackoj u odnosu na
SAD. Ovakav nalaz moze se delimi¢no objasniti ¢injenicom da su za razliku od
populacionih istrazivanja u SAD, istrazivanja u Evropi uCinjena u grupama gojazne
dece i1 adolescenata u kojima je bila velika zastupljenost tezih stepena gojaznosti. Ipak,
nesumnjivo je da iako je ucestalost metabolickog sindroma kod gojaznih mladih u
veéem broju zemalja Evrope manja od prevalencije u SAD i zemljama Azije, ova
razlika nije ni priblizno toliko izrazena kao za T2DM.

I pored navedenih razlika, nesporno je da je ucestalost ovog sindroma kod
gojazne dece i adolescenata kako u Evropi, tako i u drugim delovima sveta velika,
a samim time od izuzetnog javno zdravstvenog znacaja ne samo za pedijatrijsku
populaciju, ve¢ i za narednu generaciju odraslih (9, 67, 72). Naime, rezultati
istrazivanja ukazuju da metabolicki sindrom predstavlja znacajan faktor rizika za
aterosklerozu u decijem uzrastu (5, 7). Takode je utvrdeno da postojanje
poremecaja iz sklopa metabolickog sindroma kod gojaznih mladih povecava
incidenciju smrti izazvane kardiovaskularnim oboljenjima u adultnom dobu (4, 7).
Iz navedenih podataka, kao i iz ¢injenice da u proseku svako Cetvrto gojazno dete u

Evropi ima metaboli¢ki sindrom, moze se zakljuciti da je od izuzetnog javno
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zdravstvenog znacaja rano prepoznavanje dece koja imaju faktore rizika radi
preduzimanja intenzivnih terapijskih mera (72).

Imaju¢i u vidu da se klinicke 1 metabolicke odlike kojima se definiSe
metaboli¢ki sindrom menjaju u skladu sa telesnim rastom i razvojem, kod dece i
adolescenata nije moguce primeniti istu definiciju metabolickog sindroma kao kod
odraslih (72, 81). U skladu sa navedenim odlikama pedijatrijske populacije,
Internacionalna federacija za dijabetes utvrdila je kriterijume koji omogucavaju
postavljanje dijagnoze ovog sindroma u uzrastu od 10 i viSe godina (68). Prema
usaglasenim kriterijumima, za postavljanje dijagnoze metabolickog sindroma
neophodan uslov je nalaz abdominalne gojaznosti definisane obimom struka >90.
percentila za odgovaraju¢i pol i uzrast ili veéim od grani¢ne vrednosti obima
struka za odrasle (OS >94 cm za muSkarce i OS >80 cm za zene). Pored nalaza
abdominalne gojaznosti, za dijagnozu metaboli¢kog sindroma potrebno je da dete
ili adolescent ima jo§ dve ili viSe drugih komponenti sindroma (visok nivo
triglicerida, nizak nivo HDL holesterola, visok krvni pritisak i poremecaj u
regulaciji glukoze). Za decu wuzrasta 10-16 godina ovi kriterijumi su: nivo
triglicerida >1,7 mmol/l, nivo HDL holesterola <1,03 mmol/l, sistolni krvni
pritisak >130 mmHg ili dijastolni krvni pritisak >85 mmHg i povecana glikemija
naSte ili T2DM. Kod dece uzrasta 16 i viSe godina primenjuju se kriterijjumi za
odrasle: nivo triglicerida >1,7 mmol/l, nivo HDL holesterola kod decaka <1,03
mmol/l, a kod devoj¢ica <1,29 mmol/l, sistolni krvni pritisak >130 mmHg ili
dijastolni krvni pritisak >85 mmHg i povecana glikemija naste ili T2DM. Kod dece
mlade od 10 godina, koja imaju jedan ili viSe navedenih poremecaja, iako se ne
preporucuje postavljanje dijagnoze metabolickog sindroma, savetuje se redukcija
telesne mase. Pored uskladenosti podataka o prevalenciji metabolickog sindroma u
razli¢itim zemljama, od usaglasenih IDF kriterijuma se ocekuje da svojom
jednostavnos¢u u svakodnevnoj klinickoj praksi doprinesu ranijem otkrivanju i1
leCenju dece i adolescenata koji su u povec¢anom riziku za kardiovaskularna
oboljenja i T2DM (68, 72).

Imajuci u vidu da je primarni cilj naSeg istrazivanja bilo utvrdivanje zasebne
prevalencije metabolickih komplikacija gojaznosti, u okviru naSeg ispitivanja

utvrdena je prevalencija svih pojedinaénih komponenti metabolickog sindroma,
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kao 1 drugih faktora rizika za kardiovaskularna oboljenja kod gojazne dece 1
adolescenata. Prevalencija arterijske hipertenzije 1 grani¢no poviSenog krvnog
pritiska u ovom istraZzivanju odredivana je na osnovu vaze¢ih Smernica za
prevenciju, dijagnozu i terapiju visokog krvnog pritiska, a ucestalost drugih
faktora rizika za kardiovaskularna oboljenja u sklopu metabolickog sindroma
odredivana je na osnovu kriterijuma za dijagnozu metabolickog sindroma kod dece
1 adolescenata Internacionalne federacije za dijabetes (68, 133).

Prema rezultatima naSeg istrazivanja, 58,1% ispitane dece i adolescenata
imalo je niske koncentracije HDL holesterola. Tako je utvrdena ucestalost nalaza
snizenog HDL holesterola bila najve¢a kod ekstremno gojazne dece (60%), nije
utvrdena statisticki znacajna razlika u prevalenciji ovog poremecaja u odnosu na
stepen gojaznosti. Velika prevalencija ove metabolicke komplikacije gojaznosti
kod dece i adolescenata zabeleZena je u viSe istrazivanja (67, 70, 161, 167). U
zemljama Evrope do 65% gojazne dece i1 adolescenata ima sniZzene koncentracije
HDL holesterola (168, 169). Velika ucestalost ovog poremecaja ¢ak i kod umereno
gojaznih ispitanika u skladu je s rezultatima drugih istrazivanja koji ukazuju da je
nalaz niske koncentracije HDL holesterola zajedno s abdominalnom gojaznoscéu
najc¢eS¢a komponenta metabolickog sindroma ne samo u subpopulaciji gojazne
dece i adolescenata, ve¢ u celokupnoj pedijatrijskoj populaciji (67, 70, 161).

Hipertrigliceridemija je utvrdena kod 21,3% ispitanika sa statisti¢ki visoko
znaCajnom povezanoS¢u sa stepenom gojaznosti, odnosno najmanjom
prevalencijom kod umereno (11,1%) a najveéom kod ekstremno gojaznih
ispitanika (27,7%). Ovaj nalaz naSeg istraZzivanja je u skladu nalazima viSe
istrazivanja kod gojazne dece i adolescenata u Evropi, prema kojima ucestalost
ovog poremecaja iznosi do 20%, dok je kod gojaznih mladih u SAD 1 Aziji
dvostruko vecéa (59, 67, 90, 167, 170, 171). Jedan od razloga za razlike u
prevalenciji hipertrigliceridemije je verovatno Cinjenica da u okviru odredenih
etnickih subpopulacija koje su zastupljenije u SAD postoji veca sklonost ka
poremec¢ajima obuhvacenih definicijom metaboli¢kog sindroma (42, 67, 74, 75).
Povezanost vece prevalencije hipertrigliceridemije sa stepenom gojaznosti izrazena
je u najvecoj meri kada postoji udruzena abdominalna gojaznost koju su imala sva

ispitana ekstremno gojazna deca i adolescenti (172).
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Pored velike ucestalosti navedenih poremecaja lipida kao komponenti
metaboli¢kog sindroma, utvrdeno je da je 16% ispitane gojazne dece i adolescenata
imalo povecanu koncentraciju ukupnog holesterola, a 20,2% povecanu
koncentraciju LDL holesterola. Pove¢ani nivoi ukupnog i LDL holesterola, iako
nisu poremecaji koji se ubrajaju u kriterijume za dijagnozu metaboliCkog
sindroma, kod gojazne dece i adolescenata predstavljaju nezavisne faktore rizika
za kardiovaskularna oboljenja u adultnom dobu (13, 88). Rezultati naSeg
istrazivanja su u skladu sa nalazima viSe istrazivanja iz Evrope i drugih delova
sveta koji ukazuju da prevalencija ovih faktora rizika kod gojazne dece i
adolescenata iznosi 14-27% za povecanu koncentraciju ukupnog holesterola i 16-
30% za povecanu koncentraciju LDL holesterola (59, 89-92).

Abdominalnu gojaznost, kao neophodan uslov za postavljanje dijagnoze
metaboli¢kog sindroma u populaciji dece i adolescenata i samostalan faktor rizika
za kardiovaskularna oboljenja, imalo je 94,6% ispitane dece i1 adolescenata.
Uocena je statisticki visoko znacajna povezanost prevalencije ovog poremecaja sa
stepenom gojaznosti, tako da je u grupi ekstremno gojazne dece iznosila 100%.
Prevalencija abdominalne gojaznosti kao indirektnog pokazatelja koli¢ine
visceralne masti na osnovu rezultata viSe istrazivanja kod gojazne dece 1
adolescenata Sirom sveta iznosi 62-98% (67, 70, 167, 173-175). U Evropi
prevalencija ovog faktora rizika za kardiovaskularna oboljenja kod gojaznih
mladih iznosi 78-97,9%, a uocena je znacajna povezanost vece prevalencije sa
veéim stepenom gojaznosti (173, 175). Imajué¢i u vidu da ova komponenta
metabolickog sindroma predstavlja samostalan faktor rizika za rezistenciju na
insulin, dislipidemiju, hipertenziju 1 kardiovaskularna oboljenja u odraslom
uzrastu, velika prevalencija abdominalne gojaznosti u nasem istrazivanju ukazuje
na potrebu za ranijim otkrivanjem i leCenjem gojaznosti mladih u Srbiji (68, 82).

Arterijska hipertenzija je otkrivena kod 46,5% ispitanika, dok je 17,3% imalo
grani¢ne vrednosti krvnog pritiska. Sa statistickom znacajno$éu je utvrdena
povezanost stepena gojaznosti sa prevalencijom hipertenzije, koja je kod umereno
gojaznih iznosila 33%, a kod ekstremno gojaznih cak 58,2%. PoviSen krvni
pritisak predstavlja ¢est komorbiditet gojaznosti u decijem uzrastu, a prevalencija

hipertenzije u populaciji gojazne dece i adolescenata iznosi 35-76% (176, 177). U

Strana 132




5. DISKUSIJA

Evropi ucestalost ove komponente metabolickog sindroma kod gojaznih mladih
iznosi 35,4-56%, sa veC¢om prevalencijom kod ekstremno gojaznih (157, 169, 175).
Imaju¢i u vidu da se kod priblizno 50% gojazne dece prepubertetskog uzrasta
arterijska hipertenzija ne otkrije ako se ne ucini 24 casovni Holter monitoring
krvnog pritiska koji nije bio deo naseg istrazivanja, moze se pretpostaviti da je
prevalencija ovog poremecaja kod gojaznih mladih u Srbiji veca nego Sto je
utvrdeno ovom studijom (6, 13, 68, 133, 157). Na osnovu svega navedenog moze
se zakljuciti da arterijska hipertenzija predstavlja Cestu komplikaciju gojaznosti
kod mladih u Srbiji i da je potrebno redovno merenje krvnog pritiska kod sve
gojazne dece uz 24 casovni Holter monitoring krvnog pritiska kod gojazne dece

prepubertetskog uzrasta i sve ekstremno gojazne dece.
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5.2.3. Ucestalost hiperinsulinemije i rezistencije na insulin

Od prvih definicija metabolickog sindroma smatra se da centralnu ulogu u
grupisanju faktora rizika i nastanku sindroma, pored gojaznosti, ima rezistencija na
insulin sa posledicnom hiperinsulinemijom (40, 67, 178). Takode, nalazi
istrazivanja kod gojazne dece i adolescenata ukazuju da smanjena senzitivnost na
insulin 1 gojaznost zajedno doprinose nastanku metaboli¢kog sindroma (68, 82).
Iako je jedna od najznacajnijih komponenti, rezistencija na insulin se ne ubraja u
kriterijume za dijagnozu metabolickog sindroma Internacionalne federacije za
dijabetes (68). Glavni razlog je Cinjenica da njeno odredivanje nije pogodno za
svakodnevnu ambulantnu praksu. Umesto toga, zbog znacajne korelacije sa
rezistencijom na insulin, za neophodan kriterijum odredena je abdominalna
gojaznost (68, 178). Gojaznost je osnovni faktor rizika za rezistenciju na insulin, a
visceralno nagomilavanje masti povezano je sa znafajnim smanjenjem
senzitivnosti na insulin i posledicnom hiperinsulinemijom. Pored cinjenice da se
smatraju  glavnim  uclesnicima u  patogenezi metabolickog sindroma,
hiperinsulinemija i rezistencija na insulin predstavljaju i nezavisne faktore rizika
za kardiovaskularna oboljenja (13, 67, 68, 178).

U naSem istrazivanju, prema rezultatima HOMA-IR indeksa 67,9% ispitanika
imalo je rezistenciju na insulin, a 44,5% hiperinsulinemiju. Uocena je povezanost
stepena gojaznosti sa prevalencijom ovih poremecaja, tako da je kod ekstremno
gojaznih ispitanika prevalencija hiperinsulinemije iznosila 55,4%, a rezistencije na
insulin 73,9%. Imaju¢i u vidu da kod gojazne dece i adolescenata u svetu
prevalencija hiperinsulinemije iznosi do 58%, a rezistencije na insulin do 70%,
nasi rezultati ukazuju da kod gojaznih mladih i u Srbiji postoji velika ucestalost
ovih poremecaja (82-87, 179, 180). Prema rezultatim istrazivanja, prevalencija
rezistencije na insulin kod gojazne dece i adolescenata u Evropi iznosi 29-60,4%, a
hiperinsulinemije 54-64,5% (77, 87, 181, 182). Nasi rezultati su u skladu sa
nalazima drugih istrazivanja u Evropi 1 potvrduju veliku prevalenciju ovih

metabolic¢kih komplikacija gojaznosti (178, 179).

Strana 134




5. DISKUSIJA

Kako rezistencija na insulin i1 hiperinsulinemija predstavljaju patofiziolosku
osnovu metabolickog sindroma i nezavisne faktore rizika za kardiovaskularna
oboljenja u adultnom uzrastu, na osnovu navedenih rezultata se moze zakljuciti da
¢e ukoliko se ne preduzmu preventivne mere, epidemija gojaznosti u populaciji
mladih  u Srbiji biti praéena porastom morbiditeta i mortaliteta od
kardiovaskularnih oboljenja u narednim generacijama odraslih u Srbiji (67, 68,

178).
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5.2.4. Ucestalost drugih metaboli¢kih komplikacija gojaznosti

Bolest masne jetre usled gojaznosti (,,Nonalcoholic fatty liver disease® u
anglosaksonskoj literaturi), predstavlja najcescu bolest jetre kako kod gojazne
dece, tako 1 u ukupnoj pedijatrijskoj populaciji (96). Prevalencija ove bolesti u
populaciji dece i adolescenata u svetu iznosi oko 3%, dok je u podgrupi gojaznih
mladih znac¢ajno veca i iznosi 23-53% (13).

Bolest masne jetre obuhvata niz poremecaja, od nalaza izolovane steatoze do
masne infiltracije jetre pracene inflamacijom, odnosno steatohepatitisa sa
moguéom progresijom u fibrozu pa €ak i cirozu jetre (13). Ranije se smatralo se da
je T2DM faktor rizika za bolest masne jetre, ali najnovija istrazivanja ukazuju da
je odnos suprotan, odnosno da kod dece sa oba poremecaja steatoza prethodi
nastanku T2DM (13, 96). Rezultati istrazivanja takode ukazuju da steatoza jetre
doprinosi rezistenciji na insulin, poremecajima u metabolizmu lipida i regulaciji
glukoze, kao i da je samostalan faktor rizika za kardiovaskularna oboljenja (96, 97,
178). U detinjstvu je ova komplikacija gojaznosti najcesc¢e asimptomska i otkriva
se nalazom povecanih nivoa aminotransferaza prilikom skrininga gojazne dece i
adolescenata (13).

Najpouzdanija dijagnosticka procedura za otkrivanje bolesti masne jetre je
biopsija, ali se zbog invazivnosti ova procedura retko koristi u pedijatrijskoj
populaciji (97). Metodi koji se najcesce koriste kod gojaznih mladih su ultrazvuéni
pregled i merenje koncentracija aminotransferaza. lako se ultrazvu¢nim pregledom
moze sa velikom pouzdanos$éu postaviti dijagnoza bolesti masne jetre, ovim
metodom nije mogucée utvrditi stadijum bolesti. Sa druge strane, veliki broj
istrazivanja je pokazao da je povecana aktivnost aminotransferaza senzitivan
pokazatelj bolesti masne jetre, te se prema preporukama ova dijagnosticka metoda
koristi u cilju skrininga kod gojazne dece i adolescenata (13, 30, 97).

Prema rezultatima nasSeg istrazivanja, povecana aktivnost aminotransferaza
otkrivena je kod 16,5% ispitanika, sa statisticki znaCajnom povezanoScéu stepena
gojaznosti sa nalazom poviSenih aminotransferaza, tako da je kod ekstremno

gojaznih prevalencija iznosila 23,2%. Utvrdena prevalencija je u skladu sa
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rezultatima visSe istrazivanja, prema kojima prevalencija povecanih koncentracija
aminotransferaza kod gojaznih mladih iznosi 10-26,4%, uz jasnu povezanost
stepena gojaznosti sa ve¢im rizikom za bolest masne jetre (98, 183-185). U Evropi
prevalencija poviSenih nivoa aminotransferaza kod gojazne dece i adolescenata
iznosi 25-36% (183, 186). Nalaz povecanih nivoa ALT bio je dvostruko ¢es¢i od
nalaza povecanih nivoa AST, §to je ocekivano posSto je povecana koncentracija
ALT senzitivniji pokazatelj bolesti masne jetre, zbog cega se odredivanje
koncentracije ove aminotransferaze preporucuje za skrining gojaznih mladih (97,
98).

Ako se uzme u obzir podatak da prema rezultatima odredenih istrazivanja
skoro 50% gojaznih mladih sa boleS¢u masne jetre moZe imati normalne
koncentracije aminotrasferaza, moze se pretpostaviti da je prevalencija steatoze
jetre kod gojazne dece i adolescenata u Srbiji ve¢a nego Sto je moglo biti utvrdeno
na osnovu nivoa aminotransferaza (187). Imajuéi u vidu da je smanjenjem telesne
mase moguce zaustaviti dalju progresiju oSte€enja jetre, jasan je izuzetan znacaj
ranog otkrivanja i leCenja gojaznosti u populaciji dece i adolescenata u Srbiji (13).

Hiperuricemija se ne ubraja u komponente metaboli¢kog sindroma, ali je na
osnovu rezultata viSe istrazivanja dokazana znaCajna povezanost povecanih
koncentracija mokra¢ne kiseline u krvi sa metabolickim sindromom (93). Nalazi
istrazivanja ukazuju da je ucCestalost metabolickog sindroma do 20 puta veca kod
osoba sa hiperuricemijom, ali i da ovaj poremecaj predstavlja samostalan faktor
rizika za kardiovaskularna oboljenja (94). Naime, iako se smatralo da zbog
povezanosti sa stepenom gojaznosti i rezistencijom na insulin hiperuricemija nije
faktor rizika za kardiovaskularna oboljenja, ve¢ samo pokazatelj stepena
rezistencije na insulin, rezultati najnovijih istrazivanja ukazuju da hiperuricemija
izaziva inflamaciju i oSte¢enje endotela krvnih sudova, a samim time povecava
rizik za nastanak ateroskleroze, nezavisno od uticaja gojaznosti i komponenti
metabolickog sindroma (93, 94, 188, 189).

Prema rezultatima naSeg istrazivanja, 45,2% ispitanika imalo je povecanu
koncentraciju mokraéne kiseline. Utvrdena je statisticki visoko znacajna
povezanost stepena gojaznosti sa prevalencijom hiperuricemije, tako da je kod

ekstremno gojaznih iznosila 58,2%. Prema rezultatima viSe istrazivanja u Evropi i
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drugim zemljama, prevalencija hiperuricemije kod gojazne dece i1 adolescenata
iznosi 20,7%-53%, dok je kod mladih sa normalnom telesnom masom ucestalost
ovog faktora rizika i do Cetiri puta manja (59, 95, 190, 191).

Visoka prevalencija hiperuricemije kod ispitane gojazne dece i adolescenata
delimi¢no je posledica Cinjenice da je porast koncentracija mokraéne kiseline
povezan sa stepenom gojaznosti, a da je u naSem istrazivanju skoro polovina
ispitanika bila ekstremno gojazna. I pored toga, nalazi naseg istrazivanja ukazuju
da veliki broj gojazne dece i adolescenata u Srbiji ima hiperuricemiju, zbog cega

su u povecanom riziku za nastanak ateroskleroze (93, 94, 188, 189).
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5.3. Karakteristike metaboli¢ki zdrave gojazne dece i adolescenata

Epidemija gojaznosti pracena je porastom prevalencije metabolickih
komplikacija u populaciji dece 1 adolescenata Sirom sveta (9, 192). Ipak, nalazi sve
veceg broja istrazivanja ukazuju da kod odredenog broja gojaznih osoba, koji se
cesto opisuju kao ,,metabolicki zdravi gojazni®, ne dolazi do razvoja metabolickih
komplikacija (99-103). lako je metaboli¢ki povoljan fenotip gojaznih opisan pre
skoro 15 godina, vecina podataka o ovoj podgrupi poznata je na osnovu
istrazivanja ucinjenih u populaciji odraslih (100, 103). U do sada ucinjenim
istrazivanjima u pedijatrijskoj populaciji, metaboli¢ki zdrava gojazna deca su
najcesce identifikovana na osnovu toga S$to nisu imala nijednu od najucestalijih
metaboli¢kih komplikacija kao S$to su arterijska hipertenzija, hipertrigliceridemija,
povecana glikemija naSte ili nizak nivo HDL holesterola (119, 120, 122). Prema
rezultatima ovih istrazivanja, prevalencija metabolicki povoljnog fenotipa kod
gojaznih mladih iznosi 21,5-68% (104, 106, 119-121).

U naSem istrazivanju, podgrupa metaboli¢ki zdravih gojaznih definisana je
negativnim nalazom poremecaja u sklopu definicije metabolickog sindroma
Internacionalne federacije za dijabetes, odnosno hipertrigliceridemije, niskog
nivoa HDL holesterola, poviSenog krvnog pritiska i poremecaja u regulaciji
glukoze (68). Izuzev Cinjenice da su ovi kriterijumi najcesce koriSéeni u drugim
istrazivanjima, osnovni razlog za njihovu primenu bila je jednostavnost primene u
svakodnevnoj klinickoj praksi imaju¢i u vidu Siroku prihvaéenost usaglasene
definicije metabolickog sindroma i slozenost drugih metoda (68, 119, 120, 122).

Prema rezultatima naseg istrazivanja, 29,1% ispitanika pripadalo je podgrupi
metabolic¢ki zdravih gojaznih. Nalazi drugih istrazivanja u populaciji gojazne dece
1 adolescenata ukazuju da prevalencija metabolicki povoljnog fenotipa definisana
negativnim nalazom navedenih komponenti metabolickog sindroma iznosi
21,5-36%, Sto je u skladu sa naSim rezultatima (119-121).

Iako su u manjem riziku za metabolicke komplikacije gojaznosti, rezultati
istrazivanja ukazuju da osobe sa povoljnim metabolickim fenotipom imaju kraci
ocekivani zivotni vek od osoba sa normalnom telesnom masom (129). Samim tim

se podrazumeva da je i kod metaboli¢ki zdravih gojaznih neophodno lecenje
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gojaznosti. Cinjenica da je u naSem istraZivanju skoro tre¢ina ispitanika imala
povoljan metabolicki fenotip znacajna je zbog podataka koji ukazuju da su u ovoj
podgrupi gojaznih uoceni drugaciji rezultati u lecenju, ukljucujuéi znacajno bolji
terapijski ucinak fizicke aktivnosti u odnosu na ostale gojazne. Takode,
hipokalorijska dijeta kod metaboli¢ki zdravih gojaznih moze umesto povecanja
senzitivnosti na insulin dovesti do rezistencije na insulin (130). Moze se zakljuciti
da je metabolicki zdravu gojaznu decu znacajno otkriti ne samo radi proucavanja
protektivnih faktora koji ih Stite od metabolickih komplikacija, ve¢ 1 u cilju
odabira najboljeg terapijskog pristupa.

Pored ocCuvane senzitivnosti na insulin i normalnog nalaza navedenih
parametara metabolickog sindroma, kod gojaznih sa povoljnim metabolickim
fenotipom utvrden je veliki broj klinickih i metaboli¢kih karakteristika po kojima
se razlikuju od gojaznih sa metabolickim komplikacijama. Metabolicki zdrave
gojazne osobe imaju manje visceralnih depoa masti, nize vrednosti glikoziliranog
hemoglobina A, triglicerida, LDL holesterola, transaminaza, glikemije u 120.
minutu testa oralnog optereéenja glukozom i manje vrednosti krvnog pritiska a
vise koncentracije HDL holesterola (110, 111, 124).

U naSem istrazivanju analiza epidemioloskih 1 klini¢kih karakteristika
gojazne dece i adolescenata sa i bez metaboli¢kih komplikacija gojaznosti u¢injena
je poredenjem podgrupe metabolicki zdravih gojaznih ispitanika (MZG) sa
ispitanicima koji su imali najmanje dve od navedenih metabolickih komplikacija
gojaznosti (GMK). Sa statisticki visokom znac¢ajnoscu je uoceno da su ispitanici u
MZG grupi bili u proseku mladi od ispitanika u GMK grupi, kao i da je ve¢i deo
MZG ispitanika bio u prepubertetskom stadijumu, a manji u kasnijim stadijumima
pubertetskog razvoja u odnosu na GMK grupu. U MZG grupi takode je uocena
veca zastupljenost Zenskog pola, iako ova razlika nije bila statisti¢ki znacajna. Ovi
rezultati su u skladu sa nalazima drugih istrazivanja koji ukazuju da je povoljan
metabolicki fenotip zastupljeniji kod Zena i u mladim uzrastima (118).

Kod ispitanika u MZG grupi utvrdena je znacajno manja prevalencija
ekstremne gojaznosti 1 akantoze nigrikans, kao 1 manje prosecne vrednosti obima
struka u odnosu na GMK grupu. Ovaj nalaz je u skladu sa rezultatima drugih

istrazivanja koji ukazuju da su metabolicke komplikacije gojaznosti manje ucestale
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kod gojazne dece i adolescenata koji nemaju abdominalnu gojaznost, odnosno
akantozu nigrikans, kao i kod mladih sa blazim stepenom gojaznosti (60, 158, 172,
173, 175, 193, 194).

Vedi broj ispitanika u MZG grupi imao je normalnu glikemiju u 120. minutu
testa oralnog optereéenja glukozom, a iako ova razlika nije bila statisticki
znacajna, sva deca kod koje je otkriven T2DM pripadala su GMK grupi. Utvrdeno
je sa statisti¢ki visokom znacajnos$cu da su ispitanici u MZG grupi imali dvostruko
manju ucestalost hiperinsulinemije, rezistencije na insulin i niZe prosecne
vrednosti HOMA-B indeksa. Takode, u MZG grupi su utvrdene viSe vrednosti
insulinogenog indeksa, ali ova razlika nije bila statisticki znaCajna. Manja
prevalencija rezistencije na insulin u podgrupi metabolicki zdravih gojaznih
dokazana je u viSe istrazivanja i pretpostavlja se da je oCuvana senzitivnost na
insulin sa nizom insulinemijom jedna od glavnih odlika ovog povoljnog
metabolickog fenotipa gojaznih (67, 104, 121, 178). Imajuc¢i u vidu da je najveci
deo ispitanika u obe grupe imao normalne vrednosti glikemije naSte, moZe se
zakljuciti da su niZe vrednosti HOMA-B indeksa posledica nizih insulinemija u
MZG grupi. Vise vrednosti insulinogenog indeksa i nize vrednosti glikemije u 120.
minutu testa oralnog opterecenja glukozom kod MZG ispitanika ukazuju da kod
gojaznih mladih sa metaboli¢ki povoljnim fenotipom postoji bolji odgovor B-celija
pankreasa na opterecenje glukozom. Sa druge strane, nasi rezultati ukazuju da kod
ispitanika u GMK grupi pored rezistencije na insulin postoji i smanjena sekretorna
sposobnost P-¢elija koja moze doprineti nastanku poremecaja tolerancije na
glukozu, odnosno T2DM. Nalazi nekoliko istrazivanja ukazuju da kod gojazne
dece sa normalnom regulacijom glukoze diskretna povecanja glikemije u 120.
minutu OGTT 1 nizi insulinogeni indeks mogu ukazati na pocetni stadijum
oSte¢enja B-cCelija, pre nastanka poremecaja u regulaciji glukoze (195-197). Na
osnovu navedenog moze se zakljuciti da su MZG deca u manjem riziku za
poremecaj tolerancije na glukozu i T2DM, mada su potrebna dalja longitudinalna
ispitivanja (196, 198).

Kod ispitanika u MZG grupi sa statistickom znacajnos¢u utvrdene su manje
prose¢ne koncentracije ukupnog i LDL holesterola, ALT i mokraéne kiseline. Ovaj

nalaz je u skladu sa do sada utvrdenom manjom prevalencijom faktora rizika za
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kardiovaskularna oboljenja u podgrupi metabolicki zdravih gojaznih i1 ukazuje da
bez obzira na koriS¢enu definiciju postoji subpopulacija gojaznih koji u sklopu
povoljnog metabolickog fenotipa imaju manju prevalenciju dislipidemije, steatoze
jetre i povisenih nivoa mokraéne kiseline (100-103, 122).

Gojazna deca i adolescenti iz MZG grupe nisu se znacajno razlikovali od
ispitanika u GMK grupi po pitanju telesne mase i duzine na rodenju. Takode nije
utvrdena statisticki znacajna povezanost povoljnog metabolickog fenotipa sa
podacima iz porodi¢ne anamneze. lako je u viSe istrazivanja ispitivana povezanost
telesne mase na rodenju sa verovatnoCom razvoja rezistencije na insulin, nalazi
ovih istrazivanja su veoma razli¢iti i do danas nije utvrdeno zasto, za razliku od
veéine gojaznih osoba, metaboli¢ki zdravi gojazni imaju povoljan metabolicki
fenotip (127, 178, 199-201). Rani nastanak gojaznosti u adolescenciji takode je
povezan sa veéim stepenom ocuvanja senzitivnosti na insulin (126). Smatra se da
kod osoba koje imaju smanjenu senzitivnost na insulin dolazi do kasnijeg nastanka
gojaznosti, odnosno da je ovim osobama koje su sklonije metabolickim
poremecajima potreban duzi vremenski period povecanog kalorijskog unosa da bi
postale gojazne (128). Neophodna su dalja istrazivanja u cilju odredivanja
protektivnih faktora koji Stite metabolicki zdrave gojazne od metabolickih
poremecaja, prvenstveno radi boljeg uvida u patogenetske procese u osnovi

nastanka komplikacija gojaznosti.

Strana 142



5. DISKUSIJA

5.4. Karakteristike gojazne dece i adolescenata sa oCuvanom

senzitivnos$c¢u na insulin

Rezistencija na insulin ima znacajnu ulogu u nastanku T2DM i metabolickog
sindroma, a predstavlja i samostalan faktor rizika za kardiovaskularna oboljenja
(13, 67, 68, 82, 178, 196). Vise od polovine gojaznih mladih u svetu ima ovaj
poremecaj, sa ve¢om prevalencijom kod ekstremno gojazne dece i adolescenata
(68, 82, 98). U cilju otkrivanja gojaznih mladih koji su u poveéanom riziku za
rezistenciju na insulin, kao i u cilju boljeg razumevanja patogeneze i posledica
ovog poremecaja, u viSe istrazivanja analizirana je povezanost rezistencije na
insulin sa klinickim i metabolickim karakteristikama gojaznih mladih. Rezultati
ukazuju da postoji veca prevalencija rezistencije na insulin kod ispitanika starijeg
uzrasta, zatim dece sa veéim stepenom gojaznosti i abdominalne gojaznosti, kao i
kod ispitanika sa viSim vrednostima krvnog pritiska, ve¢im koncentracijama
ukupnog holesterola, triglicerida, aminotransferaza i mokra¢ne kiseline i manjim
koncentracijama HDL holesterola (59, 60, 62, 158, 178).

U naSem istrazivanju su u cilju analize klinickog i metabolickog fenotipa
gojazne dece sa i bez rezistencije na insulin ispitanici podeljeni u kvartile prema
vrednostima HOMA-IR i Matsuda indeksa senzitivnosti na insulin (ISI), a zatim su
ispitanici iz kvartila sa najve¢om senzitivnos¢u poredeni sa ispitanicima iz kvartila
sa najveéim stepenom rezistencije na insulin. Ovakva podela je ucinjena zbog
¢injenice da se insulinska rezistencija kod gojazne dece razvija postepeno, a
rezultati vise istrazivanja su pokazali da je ovakav nacin definisanja senzitivnosti,
odnosno rezistencije na insulin pogodan za primenu kod gojazne dece i
adolescenata posSto ne postoji opSte prihvadena grani¢na vrednost indeksa
rezistencije na insulin u ovoj populaciji (178, 202-204).

Ispitanici sa oCuvanom senzitivno$¢u na insulin bili su u proseku mladi i u
ranijim stadijumima pubertetskog razvoja u odnosu na ispitanike iz grupe
rezistentnih na insulin. Rezultati dobijeni koris¢éenjem oba indeksa rezistencije na
insulin ukazali su na jasnu povezanost ocCuvane senzitivnosti na insulin sa

povoljnim metaboli¢kim fenotipom gojaznih. Naime, kod ispitanika s oCuvanom
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senzitivno$S¢u na insulin utvrdena je manja prevalencija ekstremne gojaznosti,
akantoze nigrikans, arterijske hipertenzije, poremecaja u regulaciji glukoze,
hiperinsulinemije, sniZenih koncentracija HDL holesterola, hipertrigliceridemije,
poviSenih aminotransferaza i hiperuricemije. Rezultati viSe istrazivanja u
populaciji gojazne dece i adolescenata ukazali su da je rezistencija na insulin
povezana sa brojnim metabolickim komplikacijama (59, 60, 62, 158, 178, 202-
204). Nasi nalazi su u skladu sa rezultatima drugih istrazivanja i zajedno idu u
prilog hipotezi da je oCuvana senzitivnost na insulin jedna od osnovnih odlika
povoljnog metaboli¢kog fenotipa gojaznih (104, 121, 178).

Znacajno je utvrditi koji su gojazni mladi rezistentni na insulin jer rezultati
drugih studija ukazuju da odredeni tipovi dijeta imaju bolji uticaj na redukciju
telesne mase i rezistencije na insulin kod ove gojazne dece i adolescenata (130,
178). Takode, dokazana je efektivnost metformina u poboljSanju senzitivnosti na
insulin kod adolescenata sa T2DM, Sto daje moguénost farmakoterapiji rezistencije
na insulin u populaciji gojazne dece i adolescenata, u cilju smanjenja rizika za
metabolicke komorbiditete (178). Potrebna su longitudinalna kontrolisana klinicka
ispitivanja u cilju utvrdivanja najefektivnije terapije rezistencije na insulin kod

gojazne dece 1 adolescenata.
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6. Zakljudci

Ucinjenim istrazivanjem po tipu retrospektivne kohortne studije, analizom
podataka iz medicinske dokumentacije Sluzbe za endokrinologiju Instituta za
zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije ,,Dr Vukan Cupié¢“ u Beogradu u grupi od
411 gojazne dece i adolescenata oba pola uzrasta 5-19 godina, u skladu sa

ciljevima istrazivanja zakljuceno je sledece:

I

Tip 2 dijabetesa melitusa otkriven je kod 0,7%, izolovana povecana glikemija
naSte kod 3,9%, izolovan poremecaj tolerancije na glukozu kod 7,6%, a oba

poremecaja kod 2,9% gojazne dece i adolescenata.

I1

Niska koncentracija HDL holesterola utvrdena je kod 58,1% ispitane gojazne
dece 1 adolescenata, hipertrigliceridemija kod 21,3%, povecana koncentracija
ukupnog holesterola kod 16%, a povecana koncentracija LDL holesterola kod

20,2%.

1

Grani¢ne vrednosti krvnog pritiska imalo je 17,3% a arterijsku hipertenziju
46,5% ispitanika. Abdominalnu gojaznost imalo je 94,6% ispitane gojazne dece i

adolescenata.

1A%

PoviSena insulinemija naSte utvrdena je kod 44,5% ispitanika, rezistencija na
insulin kod 67,9%, poviSen nivo aminotransferaza kod 16,5%, a hiperuricemija kod

45,2% ispitanika.
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\%

Prevalencija metabolicki povoljnog fenotipa gojazne dece i adolescenata
iznosila je 29,1%, a 39,1% ispitanika imalo je najmanje dve metabolicke

komplikacije gojaznosti.

VI

U grupi gojazne dece i adolescenata sa povoljnim metabolickim fenotipom u
odnosu na ispitanike sa najmanje dve metabolicke komplikacije gojaznosti bilo je

viSe mladih ispitanika u prepubertetskom i pubertetskom stadijumu.

VII

U grupi gojazne dece i adolescenata sa povoljnim metabolic¢kim fenotipom
utvrdena je manja prevalencija ekstremne gojaznosti, akantoze nigrikans, kao i

manje prosecne vrednosti obima struka.

VIII

Kod gojazne dece i1 adolescenata sa povoljnim metabolickim fenotipom
utvrdena je manja prevalencija hiperinsulinemije, rezistencije na insulin,
hiperholesterolemije, poviSenih vrednosti LDL holesterola, aminotransferaza i

mokraéne kiseline, a znacajno vise vrednosti insulinogenog indeksa.

IX

U grupi gojazne dece i1 adolescenata sa ocuvanom senzitivno$¢u na insulin
bilo je viSe mladih ispitanika u prepubertetskom i pubertetskom stadijumu u

odnosu na ispitanike rezistentne na insulin.
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X

Kod gojaznih ispitanika s oCuvanom senzitivnhoS¢u na insulin u odnosu na
ispitanike rezistentne na insulin utvrdena je manja prevalencija ekstremne
gojaznosti, akantoze nigrikans, arterijske hipertenzije, poremecaja u regulaciji
glukoze, kao 1 nalaza hiperinsulinemije, snizenih koncentracija HDL holesterola,

hipertrigliceridemije, poviSenih aminotransferaza i hiperuricemije.
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7. Preporuke

I

Nalazi istrazivanja u Srbiji kao 1 u drugim zemljama Sirom sveta ukazuju na
epidemiju gojaznosti u populaciji dece i adolescenata sa trostrukim povecanjem
prevalencije gojaznosti u populaciji mladih u Srbiji tokom poslednjih 13 godina.
Zbog pandemije gojaznosti kod mladih ocekuje se povecanje prevalencije i raniji
nastanak komplikacija gojaznosti poput tipa 2 dijabetesa melitusa u narednoj
generaciji odraslih.

Iz navedenog se moze zakljuciti da je neophodan niz javno zdravstvenih mera
prevencije u cilju zaustavljanja epidemije gojaznosti mladih u nasoj zemlji kako bi
se izbeglo povecanje morbiditeta i mortaliteta u narednoj generaciji odraslih u

Srbiji.

11

Veliki broj ispitanika koji su zbog gojaznosti prvi put upuéeni iz ustanove
primarne zdravstvene zaStite bio je u uznapredovalim stadijumima gojaznosti, a
skoro polovina svih ispitanika bila je ekstremno gojazna.

Imajuci u vidu ¢injenicu da je uspeh lecenja obrnuto proporcionalan stepenu
gojaznosti, moze se zakljuciti da je potrebno preduzeti niz javno zdravstvenih mera
u cilju unapredenja nivoa zdravstvene svesti u Srbiji po pitanju znacfaja ranog

prepoznavanja i leCenja gojaznosti dece.

1

Prevalencija tipa 2 dijabetesa melitusa i drugih poremecaja u regulaciji
glukoze utvrdena ovim istrazivanjem je u skladu sa prevalencijom ovih poremecaja
kod gojaznih mladih u drugim zemljama Evrope. U SAD i zemljama Azije
ucestalost tipa 2 dijabetesa melitusa kod gojaznih mladih je znafajno veca, dok je

razlika u ucestalosti drugih poremecaja u regulaciji glukoze manje izrazena.
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Ujednacena prevalencija tipa 2 dijabetesa 1 drugih poremecaja u regulaciji
glukoze u grupama ispitanika sa razli¢itim stepenom gojaznosti zajedno sa velikom
utvrdenom prevalencijom ovih poremecaja ukazuje na potrebu za procenom
homeostaze glukoze testom oralnog opterecenja glukozom kod sve gojazne, a ne

samo ekstremno gojazne dece i adolescenata.

1A%

Svi ispitanici kod kojih je otkriven tip 2 dijabetesa melitusa imali su
metabolicki sindrom, na osnovu ¢ega se moze zakljuciti da prvenstvo za izvodenje
testa oralnog opterecenja glukozom treba da imaju deca sa metabolickim
sindromom, kao i1 da je kod ove dece neophodan kontinuirani zdravstveni nadzor

uz periodi¢nu reevaluaciju homeostaze glukoze.

\%

Velika prevalencija komponenti metabolickog sindroma i drugih
metabolickih poremecaja kao samostalnih faktora rizika za tip 2 dijabetesa
melitusa 1 kardiovaskularna oboljenja utvrdena kod gojazne dece i adolescenata
odgovara nalazima istrazivanja ucestalosti ovih poremecaja kod gojaznih mladih u
drugim zemljama Evrope. Na osnovu navedenog moze se zakljuciti da su deca i
adolescenti u naSoj zemlji u velikom riziku za vec¢i morbiditet i mortalitet u
starijem uzrastu ukoliko se ne preduzme niz javno zdravstvenih mera u cilju

prevencije gojaznosti kod mladih u Srbiji.

VI

Arterijska hipertenzija predstavlja ¢estu komplikaciju gojaznosti kod mladih
u Srbiji, prvenstveno kod ekstremno gojaznih, a imaju¢i u vidu da se kod polovine
gojazne dece prepubertetskog uzrasta sa hipertenzijom dijagnoza ne moze postaviti
na osnovu rutinskog merenja krvnog pritiska, moze se zakljuciti da je potrebno
redovno merenje krvnog pritiska kod sve gojazne dece uz 24 casovni Holter

monitoring krvnog pritiska kod prepubertetske i ekstremno gojazne dece.
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VII

Metabolic¢ki povoljan fenotip imala je skoro tre¢ina ispitane gojazne dece 1
adolescenata, §to je u skladu s rezultatima drugih istrazivanja. Imajuéi u vidu da se
optimalan terapijski pristup i ishodi le¢enja kod ove dece razlikuju u odnosu na

ostalu gojaznu decu, znacajno je prepoznavanje ove podgrupe.
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ADA
ALT
AS
AST
DKP
GO’
G120°
GMK
HDbA
HOMA-IR
HOMA-B
10°
1120°
IDF
IGI
IRG
ISG
ISI
ITM
KP
MS
MZG
NRG
OGTT
oS
PGN
PRG
PTG
SAD
SD
SKP
SSD

9. Skracenice koriSéene u tekstu

Americka asocijacija za dijabetes

alanin aminotransferaza

aritmeticka sredina

aspartat aminotransferaza

dijastolni krvni pritisak

glikemija naste

glikemija u 120. minutu testa oralnog opterec¢enja glukozom
gojazni sa metabolickim komplikacijama

hemoglobin A,

homeostatski indeks rezistencije na insulin
homeostatski indeks funkcije B-celija

insulinemija naste

insulinemija u 120. minutu testa oralnog opterecenja glukozom
Internacionalna federacija za dijabetes

insulinogeni indeks u 60. minutu testa oralnog opterecenja glukozom
gojazni rezistentni na insulin

gojazni senzitivni na insulin

,Matsuda“ indeks senzitivnosti na insulin

indeks telesne mase (BMI u anglosaksonskoj literaturi)
krvni pritisak

metabolicki sindrom

metabolicki zdravi gojazni

normalna regulacija glukoze

test oralnog opterecenja glukozom

obim struka

povecana glikemija naste

poremecaj u regulaciji glukoze

poremecaj tolerancije na glukozu

Sjedinjene Americke Drzave

standardna devijacija

sistolni krvni pritisak

skor standardnih devijacija

Strana 176




9. SKRACENICE

SZ.0 Svetska zdravstvena organizacija
T2DM tip 2 dijabetesa melitusa

™ telesna masa
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Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora _Rade Vukovié¢

Broj upisa

Studijski program

Naslov rada _,Epidemioloske i klinicke karakteristike gojazne dece sa metabolickim

komplikacijama gojaznosti i bez njih*

Mentor _prof. dr Dragan Zdravkovié

Potpisani _Rade Vukovi¢

izjavljulem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji
koju sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta
u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji licni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
doktora nauka, kao sto su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi licni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda /

-

U Beogradu, 02.02.2015. —
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Prilog 3.

Izjava o korisc¢enju

Ovlascujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢" da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

.Epidemioloske i klinicke karakteristike gojazne dece sa metaboliékim komplikacijama
gojaznosti i bez njih"

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za
trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

1. Autorstvo

2. Autorstvo - nekomercijalno
@Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade

4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade

6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od Sest ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini lista).

Potpis doktoranda -

~
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U Beogradu, 02.02.2015. xj = , -
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