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Sazetak

Uvod: Gojaznost je postala jedan od najvaznijih globalnih zdravstvenih problema. Globalna
epidemija gojaznosti je udruzena sa porastom prevalencije arterijske hipertenzije. Sa porastom
broja dece sa hipertenzijom, oc¢ekuje se porast broja komplikacija hipertenzije u detinjstvu.
Najvaznija komplikacija arterijske hipertenzije je hipertrofija miokarda leve komore koja se
nalazi u oko 30% dece sa hipertenzijom. Hipertrofija leve komore je poznat faktor rizika za
kardiovaskularnu bolest odraslih. Metaboli¢ki ¢inioci udruzeni sa gojaznoS¢u kao §to su
insulinska rezistencija, inflamacija i oksidativni stres mogu uticati na kardiovaskularna oSte¢enja

kod dece i adolescenata.

Cilj: Cilj rada je ispitati faktore rizika kardiovaskularnih obolenja kod gojazne dece i
adolescenata sa i bez hipertenzije. Radi ostvarenja cilja ispitivanja postavljeni su slede¢i zadaci
istrazivanja: ispitivati povezanost parametara oksidativnog stresa i adipokina sa debljinom intime
i medije karotidne arterije i sa insulinskom rezistencijom; odrediti prevalenciju hipertrofije
miokarda leve komore i1 poremecene geometrije leve komore; otkriti faktore koji utiu na

povecanje indeksa mase leve komore 1 na poremecenu geometriju leve komore.

Metodologija: Studija presek izvedena na Univerzitetskoj de¢joj klinici, ukljucila je 103 gojazna
pacijenta i 30 zdrave normalno uhranjene dece. Gojazni pacijenti su na oshovu rezultata
ambulatornog monitoringa krvnog pritiska podeljeni u 2 grupe: gojazne sa i bez hipertenzije.
Ucinjena su sledec¢a ispitivanja: odredivanje debljine intime i medije karotidnih arterija,
ehokardiografija, test optere¢enja fizi¢im naporom, i laboratorijske analize krvi i urina.
Laboratorijske analize su ukljucivale oralni glukoza tolerans test sa insulinom, glikozilirani
hemoglobin (HbAlc), serumske elektrolite, ureju, kreatinin, mokra¢nu kiselinu, C reaktivni
protein, holesterol, trigliceride, lipoproteine velike gustine (HDL-holesterol), lipoproteine male

gustine (LDL-holesterol), markere oksidativnog stresa, leptin i adiponektin. Parametri



oksidativnog stresa koji su odredeni su prooksidativno-antioksidativni balans, uznapredovali
produkti oksidacije proteina, malondialdehid, i superoksidni anjon. Od antioksidanasa su
odredeni koncentracija ukupnih sulfhidrilnih grupa, ukupni antioksidantni status i aktivnost
antioksidativnog enzima superoksid-dizmutaze.

U statistickoj obradi podataka koriS¢ene su metode deskriptivne i1 analitiCke statistike.
Kontinuirane varijable sa normalnom distribucijom su poredene izmedu grupa Studentovim t-
testom za nezavisne varijable i testom analize varijanse (ANOVA) uz primenu Bonferroni
korekcije. Mann-Whitney U test i neparametarska analiza varijanse (Kruskal-Wallis test) su
upotrebljeni za poredenje kontinuiranih varijabli koje nisu imale normalnu raspodelu. Dihotomna
obelezja su poredena izmedu grupa primenom Hi-kvadrat testa ili Fisherovog testa. Procenu
znacajnosti povezanosti parametarskih varijabli je ufinjena upotrebom Pearsonovog testa, a za
neparametarske varijable je upotrebljen Spearmanov test korelacije ranga.

Rezultati: Analiza porodi¢nih anamneza ispitivanih grupa je pokazala da su gojazni pacijenti
imali vecu ucestalost pozitivne porodicne anamneze za gojaznost, hipertenziju 1 Slog. Gojazni
ispitanici su pokazali nepovoljniji lipidni profil (vi$i nivo ukupnih triglicerida i non-HDL
holesterola, povecan aterogeni indeks trigliceridi / HDL holesterol, uz nizi HDL-holesterol).
Gojazni hipertenzivni ispitanici su imali viSe koncentracije superoksidnog anjona i ukupnih
sulfhidrilnih grupa, dok su obe grupe gojaznih imale vise nivoe prooksidativno-antioksidativnog
balansa i totalnog antioksidantnog statusa. Multipla linearna regresija je pokazala da su uzrast,
obim struka, i dijastolni krvni pritisak pri maksimalnom opterecenju nezavisni prediktori debljine
intime i medije karotidnih arterija (cIMT). Ispitivanje povezanosti parametara oksidativnog
stresa i adipokina sa insulinskom rezistencijom je pokazalo znacajnu negativnu korelaciju
malondialdehida sa homeostatskim modelom ocene insulinske rezistencije (r= -0,436, p=0,003)
kod gojaznih pacijenata sa hipertenzijom. Sistolni krvni pritisak pri maksimalnom optere¢enju u
toku testa opterecenja fizickim naporom preostao je kao jedini nezavisni prediktor indeksa mase
leve komore (korigovani R?=0,051, =0,245, p=0,013). Indeks mase leve komore nije korelirao
sa vrednostima krvnog pritiska dobijenog pri klasi¢nom niti pri ambulatornom merenju Krvnog
pritiska. Direktna logisticka regresija je otkrila da je superoksidni anjon jedini prediktor
patoloske geometrije leve komore gojaznih ispitanika. Dijastolna funkcija ocenjena mitralnim
odnosom rane i kasne dijastolne maksimalne mitralne brzine protoka (E/A) je bila smanjena kod

obe grupe gojaznih u odnosu na kontrolnu grupu.



Diskusija: U studiji preseka analizirani su faktori rizika kardiovaskularnih obolenja kod gojazne
dece i adolescenata sa i bez hipertenzije. Kod gojazne dece su pronadeni poviSeni nivoi markera
oksidativnog stresa, uz znake poremeéenog metabolizma lipida, u odnosu na kontrolnu grupu.
Nasi rezultati su pokazali da gojazna deca i adolescenti imaju znake strukturnih i funkcionalnih
promena miokarda leve komore pre razvoja jasne hipertenzije. Dobijeni rezultati podrzavaju tezu
da gojaznost ve¢ u ranom uzrastu aktivira biohemijske mehanizme odgovorne za dugotrajne
kardiovaskularne komplikacije. Nas$i rezultati su pokazali poremecaj lipidnog statusa kod
gojazne dece sa hipertenzijom, tradicionalnog faktora rizika za nastanak ateroskleroze. Rezultati
ovog rada su pokazali vise nivoe oksidativnog stresa kod gojaznih ispitanka u odnosu na
kontrolnu grupu, dok u antioksidativnoj aktivnosti ipak nije bilo statisti¢ki znacajne razlike.
Prethodna ispitivanja su pokazala da je prevalenca hipertrofije leve komore kod pacijenata sa
primarnom hipertenzijom 20-41,1%. Dobijeni rezultati ukazuju na nizu prevalenciju hipertrofije
leve komore (16,3%) kod gojaznih pacijenata sa hipertenzijom u odnosu na ranija ispitivanja.
Nasa studija je pokazala da je oksidativni stres nezavistan prediktor poremeéene geometrije leve

komore, dok tradicionalni fakori rizika (poput krvnog pritiska) nisu imali uticaja.

Zakljucak: Rezultati uinjenog ispitivanja potvrduju hipotezu o postojanju tradicionalnih
faktora rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti kod gojazne dece i adolescenata, kao Sto su
dislipidemija i hipertenzija, kao i novih faktora kao $to su narusena ravnoteza adipokina i
oksidativni stres. Buduc¢a longitudinalna istrazivanja kod gojaznih pacijenata treba da ispitaju
progresiju kardiovaskularnih poremecaja, njihov uticaj na zdravlje 1 na buducu strukturu 1
funkciju leve komore, te efikasnost preventivnih mera usmerenih na kontrolu telesne teZine i
krvnog pritiska u detinjstvu. Da bi se poboljsali skrining, dijagnoza i terapija hipertenzije kod
gojazne dece potrebno je: obezbediti uslove da se skrining na hipertenziju obavi kod sve gojazne
dece u Skoli (preduslov su adekvatne manzetne za merenje pritiska i referentne vrednosti za
merenje krvnog pritiska), upoznati javnost sa znacajem hipertenzije u detinjstvu, organizovati

kurseve za lekare i medicinsko osoblje o hipertenziji kod gojaznih.

Kljuéne reci: deca, adolescenti, gojaznost, hipertenzija, oksidativni stress, adipokini, insulinska
rezistencija, ehokargrafija, kardiovaskularne bolesti.
Nauc¢na oblast: medicina

UZa naucna oblast: pedijatrija
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Abstract

Introduction: Obesity has become one of the most important global health problems. The global
epidemic of obesity is associated with an increase in the prevalence of hypertension. Increase of
the number of children with hypertension is expected to increase the number of complications of
hypertension in childhood. The most important complication of hypertension is left ventricular
hypertrophy which is found in about 30% of children with hypertension. Left ventricular
hypertrophy is a known risk factor for cardiovascular disease of adults. Metabolic factors
associated with obesity such as insulin resistance, inflammation and oxidative stress may affect

the cardiovascular damage in children and adolescents.

Aim: to investigate the risk factors of cardiovascular disease in obese children and adolescents
with and without hypertension. In order to realize the aim the following tasks were assigned:
analyze the relationship of oxidative stress parameters and adipokines with intima-media
thickness of the carotid artery (cIMT), and with insulin resistance; determine the prevalence of
left ventricular mass and impaired left ventricular geometry; discover the factors affecting the

increase in left ventricular mass index, and abnormal left ventricular geometry.

Methodology: The cross-sectional study performed at the University Children’s Hospital,
included 103 obese patients and 30 healthy nonobese children. Obese patients were divided into
2 groups based on the results of ambulatory monitoring of blood pressure: obese with and
without hypertension. We performed the following tests: the determination of the intima and
media thickness of the carotid artery, echocardiography, exercize stress test, and laboratory
analysis of blood and urine. Laboratory analysis included oral glucose tolerance test with insulin,
glycosylated hemoglobin (HbAlc), serum electrolytes, urea, creatinine, uric acid, C-reactive
protein, cholesterol, triglycerides, high-density lipoproteins (HDL-cholesterol), low density

lipoprotein (LDL-cholesterol), markers of oxidative stress, leptin and adiponectin. Parameters of



oxidative stress, which are determined included prooxidant-antioxidant balance, advanced
oxidation protein products, malondialdehyde, and superoxide anion. Antioxidants were
determined as concentrations of total sulfhydryl group, total antioxidant status and activity of the
enzyme superoxide dismutase.

In data analysis, descriptive and analytical statistical methods were used. Continuous
variables with normal distribution were compared between groups by Student's t-test for
independent variables, and test analysis of variance (ANOVA) using the Bonferroni correction.
Mann-Whitney U test and non-parametric analysis of variance (Kruskal-Wallis test) were used to
compare continuous variables that didn't have normal distribution. Dichotomous variables were
compared between groups using the chi-square test or Fisher's test. Assessment of the
significance of the parametric variables connection was performed with Pearson's test, and

Spearman rank correlation was used for non-parametric variables.

Results: The analysis of family history showed that obese patients had a higher incidence of
positive family history of obesity, hypertension and stroke. Obese subjects showed a less
favorable lipid profile (higher levels of total triglycerides, lower HDL-cholesterol). Obese
hypertensive subjects had higher concentrations of superoxide anion and total sulfhydryl group,
while both groups of obese people had higher levels of pro-oxidative-antioxidant balance and
total antioxidant status. Multiple linear regression showed that age, waist circumference, and
diastolic blood pressure at maximum load are independent predictors of cIMT. Analyzing the
relationship of oxidative stress parameters and adipokines with insulin resistance showed
significant correlation of malondialdehyde with homeostasis model assessment of insulin
resistance (r= -0.436, p=0.003) in obese patients with hypertension. Systolic blood pressure at
maximum load during the exercize stress test remained as the only independent predictor of left
ventricular mass index (adjusted R 2 = 0.051, p = 0.245, p = 0.013). Left ventricular mass index
did not correlate with blood pressure values obtained by classical or ambulatory blood pressure
measurement. Direct logistic regression revealed that the superoxide anion was only predictor of
pathologic left ventricular geometry obese subjects. Diastolic function, assessed with early to late
mitral diastolic peak flow velocity ratio (E/A), was reduced in both groups of obese in

comparison to the control group.



Discussion: In the cross-sectional study the risk factors of cardiovascular disease in obese
children and adolescents with and without hypertension were analyzed. Obese children had
elevated levels of oxidative stress markers, with signs of impaired lipid metabolism, as compared
to the control group. Our results showed that obese children and adolescents have signs of
structural and functional changes in left ventricular myocardium before the development of overt
hypertension. These results support the hypothesis that obesity at an early age activates
biochemical mechanisms responsible for long-term cardiovascular complications. Our results
showed a disorder of lipid status in obese children with hypertension, the traditional risk factors
for atherosclerosis. Results of this study showed higher levels of oxidative stress in obese
children in relation to the control group, while there were no statistically significant differences
regarding the antioxidant activity. Previous studies have shown that the prevalence of left
ventricular hypertrophy in patients with primary hypertension was 20 to 41.1%. The results
indicate a lower prevalence of left ventricular hypertrophy (16.3%) in obese patients with
hypertension compared to earlier studies. Our study has shown that oxidative stress is an
independent predictor of impaired left ventricular geometry, while the traditional risk factors
(such as blood pressure) had no effect.

Conclusion: The results of the study confirm the hypothesis of the existence of the traditional
risk factors for cardiovascular disease in obese children and adolescents, such as dyslipidemia
and hypertension, as well as new factors such as adipokines disbalance and oxidative stress.
Future longitudinal studies in obese patients should examine the progression of cardiovascular
events, their impact on health, and the future structure and function of the left ventricle, and the
effectiveness of preventive measures aimed at controlling weight and blood pressure in
childhood. In order to improve the screening, diagnosis and treatment of hypertension in obese
children, it is essential to provide adequate conditions for screening of all obese children for
hypertension in schools (prerequisite are adequate cuffs for blood pressure measurement and
reference values for blood pressure), to inform the public about the importance of hypertension
in childhood, and finally, to organize courses for doctors and medical personnel.

Keywords: children, adolescents, obesity, hypertension, oxidative stress, adipokines, insulin
resistance, echocardiography, cardiovascular disease.

Scientific area: Medicine

Special topics: Pediatrics
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1. UvOoD

1.1.  Gojaznost u detinjstvu

Gojaznost je postala jedan od najvaznijih globalnih zdravstvenih problema. Povecana
prevalencija gojaznosti u detinjstvu je dovela do povecanja incidence diabetes mellitusa tip 2,
steatoze jetre i ortopedskih problema, komplikacija koje su do skoro bile prisutne samo kod
odraslih osoba [1]. Pored toga, gojaznost kod dece je povezana sa faktorima rizika za
kardiovaskularne bolesti, poput hipertenzije, dislipidemije, ateroskleroze i koronarne
arterijske bolesti [2]. Kao posledica brojnih komplikacija gojaznosti, direktni medicinski

troskovi leCenja gojazne dece su za samo dve decenije trostruko uvecani [3].

Na nastanak gojaznosti uti€u genetski faktori i1 faktori sredine [4]. Prevalenca
gojaznosti nastavlja da raste zabrinjavajuéom brzinom u razvijenim i u zemljama u razvoju.
Analiza podataka iz 144 drzave, u studiji o trendovima preuhanjenosti i gojaznosti, je
procenila da je 2010. godine 43 miliona predskolske dece bilo preuhranjeno i gojazno. U
periodu od dve decenije, globalna prevalenca preuhranjenosti i gojaznosti predSkolske dece je
porasla sa 4,2% 1990. na 6,7% 2010. godine. Ovaj trend predvida porast globalne prevalence
na 9,1% (odnosno 60 miliona) do 2020. godine [5]. U SAD se tokom prethodne 3 decenije
belezi dvostruki porast prevalencije gojaznosti dece (sa 7% na 18%) uz trostruki porast (sa
5% na 18%) kod adolescenata [6]. Gojazna deca najcesce (82%) postaju gojazni odrasli [7].
Pored toga, gojazni roditelji imaju veéu verovatno¢u da im deca budu gojazna usled
negenetskih uticaja [8]. Takode je pokazana snazna povezanost hiperglikemije majke tokom
trudnoce 1 indeksa telesne mase deteta uzrasta pet do sedam godina, nakon prilagodavanja

telesnoj tezini majke i porodajnoj teZini.



1.2. Epidemiologija poviSenog krvnog pritiska kod gojazne dece

Globalna epidemija gojaznosti je udruZzena sa porastom prevalencije arterijske
hipertenzije [9]. Gojazna deca imaju tri puta veci rizik da imaju hipertenziju u odnosu na decu
koja nisu gojazna [10]. Trenutna procena globalne prevalencije hipertenzije u detinjstvu
iznosi izmedu 7 1 17% [11]. Sa porastom broja dece sa hipertenzijom, o¢ekuje se porast broja
komplikacija hipertenzije u detinjstvu. Gojaznost i hipertenzija u detinjstvu su nezavisni
prediktori hipertenzije kod odraslih [12]. Mogu¢i mehanizmi uticaja gojaznosti na nastanak
hipertenzije ukljuuju poremecaj renalne hemodinamike, insulinsku rezistenciju,
hiperleptinemiju, dislipidemiju, aktivaciju sistema renin-angiotenzin-aldosteron, inflamaciju i

oksidativni stres [13].

1.3. Insulinska rezistencija

Insulinska rezistencija (ili smanjena insulinska senzitivnost) se odnosi na poremecaj
funkcije insulina u kontroli preuzimanja, transporta i skladistenja glukoze. Prisustvo
acanthosis nigricans, hipertenzije i dislipidemije olaksava otkrivanje dece i adolescenata sa
insulinskom rezistencijom. Acanthosis nigricans je oboljenje koZe sa hiperpigmentacijom
pregibnih povrsina (vrat, lakat, aksilarna i perigenitalna regija) uz naboranu kozu [14].
rezistencije kod normalno uhranjenih adolescenata iznosila je 3%, a kod gojaznih
adolescenata Cak 52% [16]. Insulinska rezistencija se smatra vaznom vezom izmedu
gojaznosti i kardiovaskularnih bolesti [17]. Gojaznost i insulinska rezistencija stimuliSu
oslobadanje adipokina iz adipocita, Sto dovodi do hroni¢nog oSte¢enja endotela usled
inflamacije i oksidativnog stresa [18]. Insulinska rezistencija moze dovesti do smanjenog
miokardnog preuzimanja glukoze, povecane oksidacije slobodnih masnih kiselina sa

gomilanjem toksi¢nih metabolita koji mogu uzrokovati poremeéaj funkcije miokarda [19].



1.4. Oksidativni stres

Oksidativni stres nastaje kao posledica poremeéene ravnoteze izmedu produkcije
slobodnih radikala i antioksidativne aktivnosti, Sto vodi oksidativnom ostecenju ¢elija i tkiva,
odnosno lipida, proteina i DNK [20]. Slobodni radikali nastali kao rezultat metabolizma,
imaju uticaja na brojne funkcije C¢elija, ukljucujuéi éelijsku diferencijaciju, aktivaciju
metaboli¢kih procesa i imunitet [21]. Medutim, u patoloskim uslovima slobodni radikali
mogu dovesti do ostecenja organa. Stetna dejstva slobodnih radikala se smanjuju zahvaljujuéi
antioksidativnom kapacitetu i1 mehanizmima obnavljanja celija [22]. Antioksidativni
mehanizmi obuhvataju enzimske i neenzimske mehanizme. U fizioloskim okolnostima
slobodni radikali su prisutni u potrebnoj koli¢ini zahvaljuju¢i ravnotezi izmedu njihove
sinteze i eliminacije enzimskim (superoksid dismutaza, katalaza, glutation peroksidaza,
glutation reduktaza, glutation-S-transferaza) i neenzimskim (glutation, vitamini C i E)

antioksidantima [23].

Slobodni radikali su vazan ¢inilac u patogenezi hipertenzije [24]. Masno tkivo je
najvaznije mesto produkcije slobodnih radikala, a akumulacija masnog tkiva je povezana sa
povecanim oksidativnim stresom [25]. Porast stvaranja slobodnih radikala u akumuliranom
masnom tkivu dovodi do:

1) povecéane ekspresije adipocitokina koji dovode do inflamacije, ukljucujuéi leptin, faktora
nekroze tumora o (TNF a), interleukin 6 i rezistin,

2) smanjene ekspresije adipocitokina koji ograni¢avaju inflamaciju (poput adiponektina i
interleukina 10) i

3) porasta sistemskog oksidativnog stresa [26].

Ukupno telesno masno tkivo je vrlo aktivan organ, koji ¢ine subkutano i visceralno
masno tkivo. Za razliku od subkutanog masnog tkiva koje u slu€aju akumulacije ne zahteva
dodatnu perfuziju [27], masno tkivo oko organa (abdominalno, epikardijalno) je metabolicki
aktivno, te zahteva energiju kako bi stvaralo veliki broj susptanci koje uticu na
kardiovaskularni sistem [28]. Visceralno masno tkivo stvara veci broj razli¢itih adipokina u
odnosu na subkutano masno tkivo [29]. Visoki metaboli¢ki zahtevi visceralnog masnog tkiva
uzrokuju povecanje udarnog volumena i mase leve komore [30]. Gojaznost dovodi do

izrazenih promena u strukturi masnog tkiva, sa uvecanjem masnih celija, inflamacijom uz
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makrofagnu i limfocitnu infiltraciju, dok su angiogeneza, adipogeneza (moguénost adipocita
da deponuje visak energije) i sekrecija adipokina smanjeni, odnosno adipociti postaju
disfunkcionalni i insulin rezistentni. Ove promene dovode do fenotipa koji je snazno povezan
sa povec¢anom insulinskom rezistencijom i nepovoljnim kardiovaskularnim ishodima [31].
Oksidativni stres je slozen proces koji nije lako ispitati. Direktno merenje slobodnih
radikala nije moguce, jer su previSe reaktivni i imaju kratak poluzivot [32]. Zato se procena
oksidativnog stresa vrSi merenjem oStec¢enja Celijskih struktura (lipida, proteina i nukleinskih
kiselina). Kako oksidativni stres nastaje kao posledica poremecenog odnosa prooksidativnih i
antioksidativnih mehanizama, u ispitivanju oksidativnog stresa se koriste indikatori oba

mehanizma.

1.5. Hipertenzija kod gojaznih

Aktivnost simpatickog nervnog sistema je povecana u gojaznosti [33]. Insulinska
rezistencija, povisen nivo leptina, i povecana aktivnost sistema renin-angiotenzin dovode do
aktivacije simpatickog nervnog sistema [34]. Hipertenzija kod gojaznih moze biti uzrokovana
1 apnejom u snu, zbog povecane aktivnosti simpati¢kog sistema nastale usled intermitentne
hipoksije [35]. Verovatni na¢ini kojim insulinska rezistencija (hiperinsulinemija) dovodi do
hipertenzije su: antinatriuretsko dejstvo insulina, povecana simpaticka nervna aktivnost,
povecanje odgovora na endogene vazokonstriktore, i stimulacija rasta glatkih miSi¢a krvnih
sudova insulinom [34]. Hipertenzija kod gojaznih je povezana sa retencijom natrijuma i

poremecajem mehanizma pritisak natriureza [36].

Metaboli¢ki ¢inioci udruzeni sa gojazno$¢u, odnosno insulinska rezistencija,
inflamacija 1 oksidativni stres mogu uticati na kardiovaskularna oSte¢enja kod dece i1

adolescenata [17].

Arterijska hipertenzija je faktor rizika za nastanak kardiovaskularne i
cerebrovaskularne bolesti [37]. Hipertenzija je podmukla bolest koja moze biti asimptomatska
ili prac¢ena blagim smetnjama, stoga je vrlo vazno da se dijagnoza rano postavi, kako bi se

blagovremeno zapocelo sprovodenje preventivnih 1 terapijskih mera [38].

Ambulatorno merenje krvnog pritiska (AMKP) je metod procene vrednosti krvnog

pritiska koji omogucava detaljnu analizu vrednosti krvnog pritiska. Upotreba AMKP
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omoguc¢ava mnogobrojna merenja krvnog pritiska tokom dana i no¢i u nemedicinskom
okruzenju. Pomo¢u AMKP mogu se identifikovati razli¢iti obrasci krvnog pritiska: jutarnji
skok krvnog pritiska, maskirana hipertenzija, hipertenzija belog mantila, odsustvo no¢nog
snizenja krvnog pritiska i no¢na hipertenzija [39, 40]. AMKP je postao metoda izbora za
dijagnozu hipertenzije i za pracenje efekta terapije [41]. AMKP se pokazao uspe$nijim od
klasicnog merenja za predvidanje morbiditeta 1 mortaliteta kod odraslih [42].
Kardiovaskularni morbiditet je redak u deéijem uzrastu, te su ispitivanja usmerena na
otkrivanje ostecenja ciljnih organa. Ovaj metod ima vecu prognosticku vrednost za oStecenje
ciljnih organa od klasi¢nog merenja. Istrazivanja ucinjena kod odraslih i kod dece su otkrila
da AMKP bolje predvida rano ostecenje ciljnih organa i prisustvo hipertofije leve komore od
klasi¢énog merenja krvnog pritiska [43, 44]. Pokazano je da AMKP kod dece korelira sa

hipertrofijom miokarda leve komore [45].

Poslednjih decenija uo¢ava se promena u epidemiologiji hipertenzije. Do tada se
mislilo da je hipertenzija kod dece retka, i da je uglavnom sekundarna, ali se sa uvodenjem
merenja krvnog pritiska u sastavni deo pedijatrijskog pregleda ispostavilo da je hipertenzija
znatno ¢eSc¢a od ocekivane. Otkriven je porast prevalencije hipertenzije kod dece sa 1% [46]
na 4,5% [9], uz povecanje ucestalosti primarne hipertenzije sa 15 na 50%. Porast prevalencije

primarne hipertenzije je delimi¢no posledica porasta prevalencije gojaznosti kod dece [47].

1.6. Hipertrofija miokarda leve komore

Najvaznija komplikacija arterijske hipertenzije je hipertrofija miokarda leve komore.
Hipertrofija leve komore se definiSe kao porast mase leve komore u odnosu na telesnu
veli¢inu, 1 nastaje usled porasta veli¢ine komore, debljine zida ili oba parametra. Hipertrofija
leve komore se smatra mehanizmom prilagodavanja miokarda koji omogucava normalnu
ejekcionu frakciju, 1 pored izmenjenog pritiska ili volumnog opterecenja [48]. Medutim, ovaj
mehanizam je povezan sa povecanim sréanim morbiditetom i mortalitetom, ukljucujuci
infarkt miokarda, aritmiju i mozdani udar [49]. U nekom trenutku trajanja hipertenzije,
kompenzatorno uveéanje mase leve komore prestaje da bude korisno, te postaje preklinicka
bolest i nezavistan faktor rizika za kongestivnu sr¢anu insuficijenciju, ishemicku bolest srca,

aritmiju, iznenadnu smrt i Slog [50].



Dakle, prisustvo hipertrofije miokarda leve komore kod hipertenzivnih odraslih osoba
ukazuje na povecan kardiovaskularni rizik [49], pa se hipertrofija leve komore Koristi kao

marker hipertenzivnog ostecenja kod dece.

Fizioloski stres usled fizi¢kog treninga dovodi do fizioloskog uveéanja srca, dok
patoloski stres (bolest) dovodi do kardiomiopatije. Fizicko veZbanje stimuliSe hipertrofiju
kardiomiocita preko insulinu slicnog faktora rasta 1 i mikroRNK miR-222 [51]. Fizicko
vezbanje ima pozitivan uticaj na razna hroni¢na oboljenja. To dejstvo se objaSnjava
povecanim kalorijskom potro$njom sa smanjenjem telesne tezine, koli¢ine masnog tkiva i
nivoa lipida. Nedavno publikovani rezultati su pokazali da fizi€¢ko vezbanje putem mikroRNK

miR-222 ostvaruje fiziolosko uvecanje srca i blokadu patoloskog remodelovanja [52].

Prevalenca hipertrofije leve komore kod odraslih se povetava sa porastom tezine i
duzim trajanjem hipertenzije, tako da 20% pacijenata sa blagom hipertenzijom ima
hipertrofiju leve komore, kao i gotovo svi pacijenti sa teSkom hipertenzijom [53]. Rizik od
nastanka hipertrofije leve komore je visi kod dece sa visokim krvnim pritiskom nego kod
dece sa normalnim krvnim pritiskom, nezavisno od uticaja gojaznosti [54]. Hipertrofija leve
komore se nalazi u oko 30% dece sa hipertenzijom [55]. Porast mase leve komore kod
gojaznih nastaje usled dilatacije leve komore i hipertrofije zida, povezanih sa poveéanim

cirkuliSué¢im volumenom 1 aktivacijom simpati¢kog nervnog sistema [56].

Kako je hipertrofija miokarda leve komore poznat faktor rizika za kardiovaskularne
bolesti odraslih, vazno je da se deca koja imaju hipertrofiju leve komore rano prepoznaju,
kako bi se blagovremeno sprovela prevencija kardiovaskularnih bolesti. Gojaznost u
detinjstvu se smatra faktorom rizika za kardiovaskulane bolesti odraslih [57]. Lecenje

gojaznosti treba zapoceti dok su pacijenti mladi, jer je tada lakSe promeniti Zivotne navike
[58].

Hipertrofija leve komore je najcesce ispitivano oStecenje ciljnog organa, zbog Siroke
dostupnosti ehokardiografije. Prema aktuelnom protokolu ispitivanja arterijske hipertenzije
ehokardiografski pregled je preporucen za svu decu i adolescente sa hipertenzijom [59].
Medutim, nedavno istraZivanje je pokazalo da je ehokardiografski pregled u€injen samo kod
24% adolescenata sa primarnom hipertenzijom koji primaju antihipertenzivnu terapiju [12].
Dakle, hipertrofije miokarda leve komore kod dece sa hipertenzijom cCesto ostane

nedijagnostikovana. Ehokardiografija je metoda izbora za otkrivanje hipertrofije leve komore
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kod dece, jer elektrokardiografija ima nisku senzitivnost [60]. Indeks mase leve komore je
najbolje proucen marker kardiovaskularnog oSteé¢enja ciljnih organa. Povisen indeks mase
leve komore je prisutan kod 40% hipertenzivne dece [61].

Hipertrofija leve komore je wuz starost najsnazniji prediktor nepovoljnog
kardiovaskularnog ishoda kod odraslih hipertenzivnih pacijenata i predstavlja nezavistan
faktor rizika za iznenadnu smrt, sr€anu insuficijenciju i Slog [62]. Koncentri¢na hipertrofija je
ranije smatrana odgovaraju¢im odgovorom na opterecenje pritiskom, kako bi se odrzao
normalan udarni volumen srca, uprkos visokom sistolnom krvnom pritisku [63]. Medutim,
ispostavilo se da koncentricna hipertrofija leve komore nosi najve¢i kardiovaskularni rizik,
ekscentri¢na hipertrofija umeren rizik, dok je kod koncentricnog remodelovanja rizik najmanji
[64]. Kod gojaznih odraslih osoba preovladava koncentri¢na hipertrofija leve komore kao

obrazac izmenjene geometrije leve komore [65].

Hipertrofija leve komore se smatra najboljim markerom kardiovaskularnog ostecenja
ciljnih organa, i sli¢no hipertenziji Cesto je klini¢ki neuocljiva [66]. Prisustvo hipertrofije
leve komore kod hipertenzivne dece i adolescenata je indikacija za uvodenje antihipertenzivne
terapije ili promenu trenutne terapije [59]. Rano otkrivanje faktora rizika za hipertrofiju leve

komore kod gojazne dece bi moglo poboljsati kardiovaskularno zdravlje u buduénosti.

Deca sa primarnom hipertenzijom najcesée imaju normalnu sistolnu funkciju leve
komore [67]. Kada kod dece sa primarnom hipertenzijom dode do razvoja hipertrofije leve

komore, moze se ispoljiti dijastolna disfunkcija, a kasnije i sistolna disfunkcija [68].

1.7. Metaboli¢ki sindrom

Gojaznost je snazno povezana sa nekoliko vaznih komorbiditeta, koji doprinose
razvoju kardiovaskularnih bolesti. Najvazniji medu njima su hipertenzija, insulinska
rezistencija i dislipidemija, koji se smatraju za tri kljucna elementa metabolickog sindroma
[69]. Metabolicki sindrom je termin koji oznacava grupu nezavisnih faktora rizika koji

povecavaju rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti [70].

Gojaznost dovodi do metabolickog stresa, dok oSteCenje tkiva povezano sa
peroksidacijom lipida, proteina i nukleinskih kiselina doprinosi razvoju diabetes mellitusa,

hipertenzije, ateroskleroze, dislipidemije i koronarne sréane bolesti [ 71].



Deca sa metabolickim sindomom imaju visoke nivoe oksidativnog stresa [72].
Centralna gojaznost je povezana sa smanjenim antioksidativnim kapacitetom [73]. Insulinska
rezistencija 1 poremecaj regulacije glikemije doprinose povisenom oksidativnom stresu kod
metaboli¢kog sindroma [74]. Visoki nivoi glikemije i masnih kiselina povecavaju
mitohondrijske slobodne radikale u endotelnim ¢elijama, Sto moze doprineti oksidativnom
ostecenju bioloskih struktura. Aktivacija simpatickog sistema dovodi do smanjenja perfuzije

miSica, porasta oksidativnog stresa i insulinske rezistencije [75].

1.8. Adipokini

Adipokini poput leptina, adiponektina i rezistina imaju znacajan uticaj na razvoj
ateroskleroze u gojaznosti. Poviseni nivoi leptina imaju aterogeno dejstvo, dok adiponektin
ima antiaterogeno dejstvo [76].

Nivo leptina je povisen kod gojaznih odraslih osoba [77] i dece [78]. Hiperleptinemija
kod gojaznih uzrokuje endotelnu disfunkciju, hipertenziju i kardiovaskularne bolesti [79].
Poviseni nivoi leptina vode ka sniZenoj aktivnosti paraoksonaze (PON1) kod odraslih [80].
Leptin pojacava oksidativni stres preko razli¢itih mehanizama. Leptin se kao hidrofobni
peptid veze za HDL 1 direktno inhibiSe PON1 [81]. Pored toga, leptin stimuliSe stvaranje
slobodnih radikala [82] i sekreciju inflamatornih citokina [83] koji inhibiraju sintezu PON1 u
jetri [84].

Adiponektin je hormon koji sekretuje isklju¢ivo masno tkivo 1 koji ima znac¢ajnu ulogu
u metabolizmu glukoze [85]. Adiponektin S§titi od razvoja ateroskleroze zbog svojih
antiaterogenih i antiinflamatornih svojstava [86]. Nivo adiponektina je snizen kod odraslih sa
uznapredovalom aterosklerozom, kod koronarne arterijske bolesti [87] i endotelne disfunkcije
[88]. Nivo adiponektina je obrnuto proporcionalan procentu masnog tkiva [89] i sniZen je kod
gojazne dece [78], pacijenata sa diabetes mellitusom tip 2 [90], dislipidemijom [91] i
hipertenzijom [92]. Adiponenktin se smatra markerom insulinske senzitivnosti [93].

Leptin 1 adiponektin su predloZzeni kao biomarkeri za predvidanje nastanka

metaboli¢kog sindroma, diabetes mellitusa tip 2 i kardiovaskularnih bolesti [94].



1.9. Kardiovaskularne bolesti

Kardiovaskularne bolesti uzrokovane aterosklerozom predstavljaju znacajan
zdravstveni problem epidemijskih razmera 1 ujedno su vode¢i uzrok smrti u adultnoj
populaciji [95]. Kardiovaskularne bolesti ukljucuju arterijsku hipertenziju, aterosklerozu,

infarkt miokarda, sréanu insuficijenciju, vensku trombozu i mozdani udar [19].

Patolosku osnovu kardiovaskularnih bolesti ¢ini oSte¢enje arterija u vidu
arterioskleroze. Arterioskleroza se odnosi na difuzno zadebljanje intime i medije uz gubitak
elasticnosti vecih i srednjih arterija. Klinicki znacaj arterioskleroze je u povecanom riziku za
nastanak aterotromboze zbog progresivnog suzenja arterija. Ateroskleroza je oblik
arterioskleroze koji dovodi do tipiénih fokalnih promena u intimi velikih i srednjih krvnih

sudova [96]. Ateroskleroza je proces koji poCinje ve¢ u prvim godinama Zivota [97].

Izuzevsi pojedine grupe bolesnika poput dece sa hroni¢nom bubreznom bolesti,
kardiovaskularne bolesti su vrlo retke u detinjstvu. Kardiovaskularne bolesti su povezane sa
brojnim kardiovaskularnim faktorima rizika, od kojih je hipertenzija vode¢i uzrok morbiditeta
I mortaliteta kod odraslih [98]. Hipertenzija je najznacajni faktor rizika za arteriosklerozu na
koji se moze uticati. Stoga je izvestaj koji ukazuje da se pedijatrijska hipertenzija Cesto ne
dijagnostikuje veoma znacajan [99]. Dodatnu pozornost donosi retrospektivna kohortna

studija koja je utvrdila da se hipertenzija kod dece le¢i lekovima u svega 39% slucajeva [100].

Patogenezu arterioskleroze mogu objasniti dve teorije: hemodinamska 1 metabolicka.
Po hemodinamskoj teoriji pocetni i najvazniji dogadaj u nastanku procesa arterioskleroze je
hemodinamsko ostecenje arterijskog zida visokim krvnim pritiskom. Na osnovu metabolicke

teorije lipidi, slobodni radikali i medijatori inflamacije dovode do pocetnog ostecenja.

Oksidativni stres je povezan sa oSte¢enjem celija i apoptozom preko oksidacije lipida,
proteina i DNK, $to dovodi do endotelne disfunkcije i kardiovaskularnih bolesti [101].

Oksidativni stres ima vazan uticaj na nivo lipida [102].

PONI1 je antioksidativni enzim koji se sintetiSe u jetri. PONI S§titi lipoproteine male
gustine [LDL] od oksidacije, inhibise oksidaciju lipoproteina velike gustine [HDL], i pri tom
¢uva funkciju HDL [103, 104]. PON1 doprinosi hidrolizi lipidnih peroksida u oksidovanim
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lipoproteinima, i njena smanjena aktivnost ili disfunkcionalnost je u vezi sa bolestima koje se
odlikuju visokim oksidativnim stresom kao $to su kardiovaskularne bolesti i diabetes mellitus
[105]. PON1 svojim antioksidativnim i antiinflamatornim dejstvom usporava proces
progresije ateroskleroze [74]. PON1 ispoljava antioksidativno dejstvo na peroksidaciju lipida
uzrokovanu slobodnim radikalima [106]. Slobodni radikali su ekstremno reaktivna jedinjenja

koja stupaju u reakciju sa lipidima, proteinima i nukleinskim kiselinama.

Gojaznost je povezana sa hipertenzijom, dislipidemijom, i poremec¢ajem metabolizma
glukoze [107]. Longitudinalna ispitivanja su pokazala da gojazna deca i adolescenti imaju
povecan rizik da kao odrasli budu gojazni sa udruZzenim kardiovaskularnim faktorima rizika
[108, 109]. IzloZenost navedenim faktorima rizika u periodu detinjstva moze dovesti do
promena u arterijama sa razvojem arterioskleroze [110]. Debljina intime i medije karotidnih
aretrija (cIMT) se progresivno povecava sa povecanjem broja komponenti metabolickog
sindroma [111], a najsnaznije korelira sa hipertenzijom i hipertrigliceridemijom [112].
Pretklinicka faza bolesti moze trajati decenijama, te je moguce otkrivanje bolesti u
presimptomatskoj fazi u detinjstvu [113]. Merenje cIMT je neinvazivni marker ranih

arteriosklerotskih promena [114].

Primena neivazivnih metoda ispitivanja strukture i funkcije arterija je pokazala da su
rana arterijska oStecenja prisutna i kod dece, i da su uzrokovana visokim krvnim pritiskom
[115]. Ateroskleroza se ranije javlja kod dece sa jednim ili viSe faktora rizika, kao Sto su
hiperlipidemija, hipertenzija, diabetes mellitus ili bolest bubrega [116]. Pomenute neinvazivne
metode ispitivanja arterija uklju¢uju merenje debljine intime i medije, 1 merenje brzine
pulsnih talasa. Ove metode omogucuju procenu subklinickog oSteCenja ciljnih organa i
predvidanje rizika od moZzdanog udara i infarkta kod odraslih [117]. Neinvazivne metode

ispitivanja arterija se za sada ne primenjuju u pedijatrijskoj klinickoj praksi.

Povisena cIMT je pronadena u vecini publikovanih studija kod gojazne dece [118-
121], dok su retka istrazivanja u kojima nije nadena statisticki znaCajna razlika u cIMT
izmedu gojaznih 1 normalno uhranjenih ispitanika [122]. Razli¢iti rezultati ucinjenih
ispitivanja mogu se objasniti razlikama u ispitivanim populacijama u smislu uzrasta, trajanja i
stepena gojaznosti, genetske sklonosti oSte¢enju ciljnih organa, prisustva hipertenzije i drugih

kardiovaskularnih faktora rizika.
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Kod gojazne dece i adolescenata postoji vise tradicionalnih faktora rizika za razvoj
kardiovaskularnih bolesti, kao $to je dislipidemija, koja bi mogla da se ogleda kroz poveéanje
koncentracije ukupnog holesterola, LDL-holesterola i triglicerida i/ili sniZzenje koncentracije
HDL-holesterola, povisen sistolni krvni pritisak, kao i novih, netradicionalnih, faktora kao
Sto su inflamacija, poremecena ravnoteza adipokina (leptin, adiponektin), oksidativni stres i
insulinska rezistencija. Obe grupe Kkardiovaskularnin faktora rizika, tradicionalni i
netradicionalni, su povezani sa hipertrofijom i poreme¢enom geometrijom leve komore kod

gojazne dece i adolescenata.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Cilj rada je ispitati faktore rizika kardiovaskularnih obolenja kod gojazne dece i

adolescenata sa i bez hipertenzije.

Radi ostvarenja cilja ispitivanja postavljeni su slede¢i zadaci istrazivanja:

1. Opisati klinicke i biohemijske parametre sa posebnim akcentom na markere oksidativnog
stresa i adipokine.

2. lspitivati povezanost parametara oksidativnog stresa i adipokina sa debljinom intime
medije karotidne arterije kod gojaznih pacijenata

3. lspitivati povezanost parametara oksidativnog stresa i adipokina sa insulinskom
rezistencijom kod gojaznih pacijenata koji imaju hipertenziju u odnosu na gojazne
pacijente bez hipertenzije

4. Odrediti prevalenciju hipertrofije miokarda leve komore i poremecene geometrije leve
komore

5. Otkriti faktore (biohemijski parametri, vrednost krvnog pritiska) koji uti¢u na povecanje

indeksa mase leve komore i na poremecenu geometriju leve komore
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. Dizajn studije

Studija preseka je izvedena na Univerzitetskoj decjoj klinici u Beogradu u periodu od
oktobra 2008. do juna 2014. godine.

3.2. Kriterijumi za ukljudivanje

U studiju su ukljuceni deca i adolescenti koji su ispunjivali sledece kriterijume za

ulazak ispitanika u studiju: uzrast od 9 do 19 godina i primarna gojaznost.

3.3. Kriterijumi za iskljucivanje

Kriterjjumi za iskljucenje iz studije su sekundarna hipertenzija, aktivno bavljenje
sportom 1 primena lekova koji uti€u na krvni pritisak. Sekundarna hipertenzija je iskljuena na
osnovu anamneze, klinickog pregleda 1 preporucenih ispitivanja prema aktuelnim smernicama

za ispitivanje hipertenzije kod dece [59].

Ispitanici su podeljeni u dve grupe: A i B. Grupu A ¢ini 103 uzastopnih gojaznih
pacijenata koji su zadovoljili postavljene kriterijume. Grupa B je posluzila kao kontrolna
grupa. U grupi B se nalazi 30 zdrave dece i adolescenata koji su uskladeni prema uzrastu i
polu ispitanika grupe A. Zdravi dobrovoljci su izabrani iz pedijatrijskih ambulanti koji su
dolazili na sistematske preglede ili zbog trenutnih tegoba koje nisu imali u trenutku

ispitivanja.

Ispitivanje je odobreno od strane Etickog komiteta na Univerzitetskoj decjoj klinici u
Beogradu. Nakon informativnog razgovora i detaljnog upoznavanja sa protokolom ispitivanja
u pisanoj formi, dobijene pisane saglasnosti roditelja i pristanka deteta za ucesce u studiji,
prikupljeni su demografski i klini¢ki podaci (ukljucujuéi uzrast, pol, telesnu visinu, tezinu,

obim struka i kukova).
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3.4. Metodologija rada

Ispitanicima je uzeta detaljna licna anamneza (porodajna telesna masa i duzina,
prematuritet, Apgar skor, trajanje prirodne ishrane, ranije urinarne infekcije, pusSenje),
porodi¢na anamneza (visina, tezina i puSenje roditelja; te gojaznost, infarkt miokarda, slog,
hipertenzija, rana smrt nejasnog uzorka, hemodijaliza, diabetes mellitus tip 2 kod roditelja,
baba i deda), ucinjen fizikalni pregled (merenje telesne visine i tezine, obima struka i obima
kukova, krvnog pritiska, utvrdivanje prisustva akantoze, odredivanje stadijuma puberteta).
Obim struka je meren na sredini rastojanja izmedu rebara i gornji ilija¢ni greben, na kraju
ekspirijuma, dok su ispitanici bili u stoje¢em polozaju. Fizikalni pregled je ukljucivao
procenu stadijuma puberteta po Tanneru [123]. Indeks telesne mase (ITM) je izracunat po
formuli ITM = telesna teZina (kg) / visina® (m?). Gojaznost je definisana kao ITM > 95.
percentila za uzrast i pol, dok je vrednost z skora ITM izracunata na osnovu uzrasta i pola

primenom Cole-ovog metoda najmanjeg kvadrata [124].

Pored anamneze 1 klinickog pregleda ucinjena su 1 sledeca ispitivanja: merenje
krvnog pritiska Zivinim manometrom 1 24-Casovnim ambulatornim merenjem,
ultrasonografsko odredivanje debljine intime i medije karotidnih arterija, ehokardiografija,
test opterec¢enja fizickim naporom, i laboratorijske analize krvi i urina. U sklopu ispitivanja
etiologije hipertenzije u€injeni su pored navedenih ispitivanja i pregled sedimenta urina, te

ultrasonografski pregled urotrakta, nadbubrega i Doppler renalnih krvnih sudova.

3.4.1. Merenje krvnog pritiska Zivinim manometrom

Krvni pritisak je meren auskultacionim metodom uz primenu Zivinog manometra.
Zvono stetoskopa je postavljano nad pulsom brahijalne arterije, proksimalno i medijalno od
kubitalne jame, i ispod donje granice poveske. Merenje je izvrSeno nakon 5 minuta mirnog
sedenja. Merenje je vrSeno na nedominantnoj ruci koja je bila ispruzena i1 oslonjena na
podlogu, a kubitalna jama je bila u nivou srca. Za merenje je koriS¢ena manzetna Sirine koja
odgovara 40% obima nadlaktice merenog na sredini rastojanja izmedu akromiona i

olekranona. VrSena je brza inflacija manzetne do oko 20 mmHg iznad nivoa nestanka pulsa
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arterije radialis, a potom postepena deflacija uz auskultaciju arterije brachialis. Registrovanje
pojave Kortokoffljevih tonova (K1) je odgovarala sistolnom pritisku, a dijastolni pritisak
vrednosti na kojoj se Cuje peti Kortokoffljev ton (K5). Kod pacijenata kod kojih se
Kortokoffljevi tonovi ¢uju do 0 mmHg ponavljano je merenje krvnog pritiska sa manjim
pritiskom na glavu stetoskopa, pa je u slu¢aju nepromenjenog nalaza za dijastolni krvni

pritisak uzeta vrednost pri naglom smanjenju jacine tonova (K4).

Prose¢na vrednost merenja KP tokom tri razliCite prilike je upotrebljena za analizu.
Kako bi se izbegle razlike zbog pola, uzrasta i telesne visine za svakog pacijenta je izracunat
indeks KP deljenjem prosecne vrednosti krvnog pritiska sa 95. percentilom za uzrast, pol i
visinu [59]. Hipertenzija klasi¢nim merenjem KP je definisana kao vrednost sistolnog i/ili
dijastolnog indeksa KP > 1 (odnosno ako je vrednost sistolnog i/ili dijastolnog KP > 95.

percentila za pol, uzrast i visinu).

3.4.2. Ambulatorno merenje krvnog pritiska

Ambulatorno merenje krvnog pritiska vrSeno je u toku 24 sata. Krvni pritisak je meren
u toku dnevnog perioda (06-23 h) na 20 minuta (tada se o¢ekuju vece varijacije KP), a u toku
no¢nog perioda (23-06 h) na 30 minuta pomocu oscilometrijskog uredaja (SpaceLab 90217,
Seattle, WA, USA). Krvni pritisak je meren na nedominantnoj ruci sa manzetnom
odgovarajuce veli¢ine. Pre pocetka 24h merenja krvnog pritiska je objaSnjen princip rada
uredaja. Pre svakog merenja u toku dnevnog perioda zvucni signal je nagoveStavao
pacijentima da treba da opuste ruku, dok u toku noénog perioda nije bilo zvu€nog signala
kako bi mogli bolje da spavaju. Voden je dnevnik fizi¢kih aktivnosti, emotivnih stanja,
obroka i spavanja. Nakon zavrSenog 24 ¢asovnog merenja podaci o KP 1 pulsu su prevedeni iz
uredaja u program za analizu podataka AMKP. Za analizu podataka koriS¢eni su samo oni
rezultati merenja kod kojih je bilo viSe od 40 uspesnih merenja u toku 24 ¢asa i ako nije bilo
perioda duzeg od 2 sata bez merenja.

Merenje KP kod AMKP Spacelabs uredajem 90207 wvr§i se primenom
oscilometrijskog metoda za sistolni i srednji arterijski pritisak, dok se dijastolni KP dobija kao
rezultat primene odgovarajuceg algoritma. Rezultati merenja KP su predstavljeni kao prosecni
rezultati sistolnog, dijastolnog, srednjeg arterijskog pritiska i sr€ane frekvencije u toku 24h

perioda, u toku normalnih dnevnih aktivnosti i u toku spavanja.
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Indeks KP je izra¢unat (kao koli¢nik prose¢nog KP 1 95. percentila za pol 1 visinu) za
24-h, dnevni, i noéni KP upotrebom referentnih vrednosti iz Evropske multicentri¢ne studije
[125]. Optere¢enje KP je definisano kao procenat vrednosti KP preko 95. percentila.
Ambulatorna hipertenzija je odredena kao vrednost prosecnog dnevnog sistolnog ili

dijastolnog indeksa KP > 1 ili opterecenje KP > 25%

3.4.3. Test opterecenja fizickim naporom

Test opterecenja fiziCkim naporom je ucinjen na uredaju Schiller Cardiovit Ergo-Spiro
CS-200 treadmill (Schiller AG, Baar, Switzerland) prema modifikovanom Bruce protokolu
[126]. Brzina i nagib pokretne trake se postepeno povecavaju na 3 minuta. Krvni pritisak i
sr¢ana frekvencija su mereni pre testa, u toku maksimalnog fizickog napora, i nakon
opterecenja fizickim naporom. Maksimalno optereéenje je odredeno kao srcana frekvenca >
185/min ili nemoguénost ispitanika da nastavi dalje sa testom. Test je prekinut ako je ispitanik

odbio da nastavi i pored ohrabrenja.

3.4.4. Ehokardiografija

Ehokardiografski pregled je u¢injen svim ispitanicima da bi se procenili struktura i
dijastolna funkcija leve komore. Sve ehokardiografske preglede je izveo pedijatar kardiolog
koji nije bio upoznat sa statusom krvnog pritiska ispitanika. Pregledi su ucinjeni
dvodimenzionalnom M-mod ehokardiografijom prema preporukama Americkog udruzenja za

ehokardiografiju [127]. Ehokardiografski pregled je izvoden u levom lateralnom polozaju.

Merene su vrednosti end-dijastolnog dijametra leve komore (EDDLK), debljina
interventrikularnog septuma (IVS), debljina zadnjeg zida (ZZ) na kraju dijastole u M-modu
primenom ultrazvu¢nog aparata Philips Sonos 7500 ultrasound system (Philips, Medical
Systems, Andover, MA). Merenja se ponavljaju tokom 3 uzastopna sr¢ana ciklusa, a prosecna
vrednost merenja se koristi za izraCunavanje mase leve komore LVM (g) = 0.81 (1.04

[EDDLK + IVS + 7Z])® - (EDDLK)? + 0.06 [127].
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Indeks mase leve komore (LVMI) je izraunat deljenjem mase leve komore sa
telesnom visinom u metrima %’ kako bi se korigovao uticaj telesne veli¢ine na masu leve
komore [128]. Hipertrofija leve komore je definisana kao vrednost indeksa mase leve komore
> 95. percentila za uzrast i pol [129], a teSka hipertrofija leve komore je definisana kao
vrednost indeksa mase leve komore > 51 g/m?®’ [130] Relativna debljina zida leve komore je
izraCunata po formuli: RWT = (ZZ + IVS) / EDDLK, kako bi se ispitala geometrija leve

komore. Relativna debljina zida leve komore je smatrana povisenom ako je > 0,36 [131].

Prema geometriji leve komore je izvrSena podela na 4 grupe:
1. Normalna geometrija leve komore (uredne vrednosti LVMI i RWT),
2. Koncentri¢no remodelovanje leve komore (uredan LVMI i povisen RWT),
3. Ekscentri¢na hipertrofija leve komore (povisen LVMI i normalan RWT),
4. Koncentri¢na hipertrofija leve komore (poviseni LVMI i RWT).

S obzirom na mali broj dece u kategorijama promenjene geometrije leve komore,
nismo analizirali svaku grupu posebno, nego su analizirani pacijenti sa normalnom i
poremecenom geometrijom leve komore. Poremecéena geometrija leve komore je definisana

kao prisustvo hipertrofije leve komore ili povisSene RWT.

Dijastolna funkcija leve komore je procenjena primenom pulsne Doppler tehnike.
Mitralne brzine protoka su merene pri apikalnom prikazu Cetiri sréane Supljine. U¢injena su
merenja rane dijastolne maksimalne brzine protoka (E), vreme deceleracije (DT), kasne
dijastolne maksimalne brzine protoka (A), i izovolumetrijsko vreme relaksacije (IVRT).

3.4.5. Merenje debljine intime i medije karotidnih arterija

Gojaznim ispitanicima je u¢injeno merenje debljine intime 1 medije karotidnih arterija
kao markera ateroskleroze. Normalno uhranjenoj deci merenje nije ucinjeno iz tehnickih
razloga. Vaskularni ultranografski pregled je vrsio iskusan radiolog prema standardizovanom
protokolu upotrebom ultrazvucnog aparata Simens Acuson x300 Ultrasound System (Siemens
Medical Solutions, Mountain View, CA, USA). Radiolog nije bio upoznat sa hipertenzivnim
statusom pacijenta. Pacijenti su pri pregledu sedeli sa vratom u ekstenzionom polozaju.

Pregled je ucinjen nakon mirovanja tokom 10 minuta. Longitudinalni presek u B modu
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distalne karotidne arterije je dobijen linearnom sondom. Po fokusiranju krvnog suda merena
je (cIMT) na 1 cm proksimalno od bifurkacije po 3 puta sa obe strane, a prose¢na vrednost je
upotrebljena za dalju analizu. Za referentne vrednosti debljine intime i medije karotidnih

arterija su koris¢eni rezultati dobijeni u ispitivanju sprovedenom kod 247 zdrave dece [132].

3.4.6. Laboratorijske analize

Laboratorijske analize su ukljucivale oralni glukoza tolerans test sa insulinom,
glikozilirani hemoglobin (HbA1c), serumske elektrolite, ureju, kreatinin, mokra¢nu kiselinu,
C reaktivni protein (CRP), holesterol, trigliceride, lipoproteine velike gustine (HDL-
holesterol), lipoproteine male gustine (LDL-holesterol), markere oksidativnog stresa, leptin i

adiponektin standardnim biohemijskim metodama.

Uzorci venske krvi uzeti su nakon gladovanja (obustavljanja kalorijskog unosa) u
trajanju od 12 h. Serum potreban za odredivanje leptina, adiponektina i markera oksidativnog

stresa je ¢uvan na temperaturi od -70°C, dok su druge analize ucinjene iz svezih uzoraka.

Oralni glukoza tolerans test sa insulinom je izveden kod gojaznih pacijenata nakon 12
casovnog noc¢nog gladovanja. Uzorci krvi su uzimani iz vene preko braunile u vremenskim
intervalima od 30 minuta (0, 30, 60, 90 i 120 minuta) nakon peroralnog unosa glukoze u dozi
od 1,75 g/kg telesne teZine (maksimalno 75 g). Odredivanje koncentracije glikemije u plazmi
je mereno heksokinaza enzimskom metodom (Dimension RxLMax, Siemens, USA).
Koncentracije HbAlc u plazmi su odredivane primenom metode turbidimetrijske inhibicije
imunoeseja (Dimension RxLMax, Siemens, USA). Koncentracije insulina u plazmi su

odredivane enzimskim imunotestom (AxSYM system, Abbott Diagnostics, Tokio, Japan).

Regulacija glikemije je tumacema u skladu sa preporukama Americkog udruzenja za
dijabetes (American Diabetes Association) [133]. Normalna regulacija glikemije je definisana
kao koncentracija glikemije naste niza od 5,6 mmol/L i 120-minutna glikemija niza od 7,8
mmol/L. Poremecaj bazalne glukoze je definisan kao vrednost glikemije naste 5,6 do 6,9
mmol/L. Poremecaj tolerancije glukoze je definisan kao 120-minutna glikemija u opsegu od
7,8 do 11 mmol/L.
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Stepen insulinske rezistencije je procenjen upotrebom homeostatskog modela ocene
insulinske rezistencije (HOMA-IR). Indeks rezistencije je izracunat formulom HOMA-IR=
bazalna glikemija (mmol/l) x bazalni insulin (mU/l) / 22,5 [134]. Insulinska rezistencija je
definisana kao HOMA-IR > 95. percentila prema stadijumu puberteta po Tanneru [123]:
HOMA-IR > 2,2 za stadijum |, > 3,61 za stadijume 1I-111, i > 3,64 za stadijume V-V [135].

Bazalni lipidni status je meren standardnim enzimskim metodama. HDL je meren
primenom metode precipitacije kombinacije heparina i magnezijumhlorida. Non-HDL
holesterol je izracunat kao razlika koncentracija holesterola i HDL holesterola. Koncentracije
leptina i adiponektina su odredene enzimskim imunotestom (R&D Systems, Mineapolis,
SAD).

Parametri oksidativnog stresa koji su odredeni su prooksidativno-antioksidativni
balans (parametar koji pokazuje ravnotezu izmedu antioksidanasa i oksidanasa u krvi, a
prakticno je mera vodonik-peroksida i drugih oksidanasa u antioksidativnom okruZenju),
uznapredovali produkti oksidacije proteina (AOPP), malondialdehid (MDA), i superoksidni
anjon (02¢ -). Od antioksidanasa su odredeni koncentracija ukupnih sulthidrilnih (SH) grupa,
ukupni antioksidantni status (TAS) i aktivnost antioksidativnog enzima superoksid-dizmutaze
(SOD).

Prooksidativno-antioksidativni balans (PAB) je izmerena u skladu sa objavljenim
postupkom [136], a izrazena je u arbitrarnim hidrogen-peroksid jedinicama, koje odgovaraju
procentu hidrogen-peroksida u standardnom rastvoru.

Koncentracija MDA je izmerena kao zbir supstanci koje reaguju sa tiobarbituratnom
kiselinom, koriste¢i koeficijent molarne apsorpcije 1,56x10° M-1cm-1 na 535 nm. Brzina
redukcije nitroplavog tetrazolijuma (NBT) koriS¢ena je se za merenje koli¢ine superoksidnih

anjona (O2¢ -), prema ranije objavljenim postupcima [137].

Koncentracije AOPP merene su prema Witko-Sarsat metodu [138]. Iskoristili Smo ovu
spektrofotometrijsku tehniku na 340 nm, sa koncentracijama AOPP izrazenim u hloramin-T
ekvivalentima. Test je kalibriran sa hidrogen-peroksidom i primenjen na llab 300 plus
autoanalizatoru (Instrumentation Laboratory, Milan, Italija). Rezultati su izrazeni u

mikromolima ekvivalenata hloramina-T po litri.
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Aktivnost paraoksonaze-1 (poazna aktivnost enzima PON1) u serumu je merena kao
stopa hidrolize paraoksona. Merenje je ucinjeno spektrofotometrijski pomocu kontinuiranog

spektrofotometra (Pharmacia LKB, Cambridge, UK) prema Richter i Furlong metodi [139].

Koncentracija SH grupa u plazmi je odredena sa 0,2 mmol/L 5,5'-ditiobisa (2-
nitrobenzoic¢na kiselina), DTNB, upotrebom postupka koji je opisao Ellman [140]. DTNB
reaguje sa alifatskim tiolima pri pH 9 i proizvodi 1 mola p-nitrofenola po molu tiola. Nastali

p-nitrofenol je meren spektrofotometrijski na 412 nm.

TAS je odreden pomoéu metoda po Erelu [141]. Ova metoda temelji se na
obezbojavanju  2,2'-azinobis-(3-etilbenzotiazolin-6-sulfonske  kiseline)-radikal ~ katjona
(ABTS) pomoc¢u antioksidansa prisutnih u serumu. Metoda je primenjena na automatskom
analizatoru ILab 300 Plus. Brzina reakcije je kalibrirana sa analogom vitamina E troloksom
(6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilhroman-2-karboksilna kiselina) i TAS vrednosti uzoraka su

izrazene u mmol/L ekvivalenata Troloksa.
Aktivnost SOD u plazmi je merena u skladu sa opisanim postupkom [142]. Pratili smo
SOD-posredovanu inhibiciju auto-oksidacije adrenalina u adrenohrom. Jedna jedinica

aktivnosti SOD definiSe se kao aktivnost koja inhibira auto-oksidaciju adrenalina za 50%.

Rezultati parametara oksidativnog stresa su odredeni u laboratoriji Katedre za medicinsku

biohemiju Farmaceutskog fakulteta u Beogradu.
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3.5. Statisticka metodologija

U statistickoj obradi podataka koriS¢ene su metode deskriptivne i analiticke statistike.
Podaci su prikazani kao ucestalost i procenat za atributivna obelezja ili kao aritmeticka

sredina 1 standardna devijacija za numericke kontinuirane varijable.

Posto su analizirane grupe Cinili ispitanici razli¢itog uzrasta i pola, indeks telesne mase
1 obim struka su izrazeni kao apsolutne vrednosti i kao skor standardne devijacije za uzrast i

. . .. v ... . 27
pol. Vrednosti mase leve komore su standardizovane i izrazene prema visini u metrima“"’.

Shapiro-Wilk test je upotrebljen da bi se testirala priroda raspodele kontinuiranih

varijabli. Homogenost varijanse je proverena Levenovim testom.

Poredenje srednjih vrednosti dve grupe podataka kontinuiranih varijabli sa normalnom
distribucijom vrseno je primenom Studentovog t-testa, dok su srednje vrednosti tri grupe
podataka poredene upotrebom ANOVA testa (analiza varijanse) uz primenu Bonferroni
korekcije. Mann-Whitney U test i neparametarska analiza varijanse (Kruskal-Wallis test) su
upotrebljeni za poredenje kontinuiranih varijabli ¢ija je raspodela odstupala od normalne
raspodele. Dihotomna obeleZja su poredena izmedu grupa primenom Hi-kvadrat testa ili

Fisherovog testa.

Procenu znacajnosti povezanosti parametarskih varijabli je ucinjena upotrebom
Pearsonovog testa, a za neparametarske varijable je upotrebljen Spearmanov test korelacije

ranga.

Procena nezavisnih prediktora indeksa mase leve komore je izvedena primenom
postepene multiple linearne regresije. Sva obelezja koje su znacajno korelirala sa indeksom
mase leve komore, su ukljucena u postepenu multiplu regresionu analizu. Procena nezavisnih
prediktora patoloske geometrije leve komore je ucinjena primenom multiple logisticke

regresije.

Nivo statisticke znaajnosti je bio 0,05. Za pravljenje baze i obradu podataka
upotrebljen je statisticki program SPSS (Statistical Package for Social Science, Chicago, IL)
za Windows verzija 13.
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4. REZULTATI RADA

Klinicki i biohemijski parametri gojazne dece

4.1. Opsti podaci o pacijentima

Istrazivanjem je obuhvaéeno 118 gojaznih pacijenata, ali je 15 iskljuceno zbog:
neodgovarajuceg rezultata AMKP (6 pacijenata), neuspeSnog testa opterecenja fiziCkim
naporom (4 pacijenta), sekundarne hipertenzije (3 pacijenta: 2 pacijenta su imala refluksnu
nefropatiju, a 1 koarktaciju aorte), i sekundarne gojaznosti (2 pacijenta). U ispitivanje je
ukljuc¢eno 103 gojazna pacijenta i 30 zdravih osoba. Gojazni pacijenti su prema vrednostima
krvnog pritiska pri ambulatornom monitoringu podeljeni u 2 grupe — gojazni pacijenti sa
hipertenzijom i gojazni pacijenti bez hipertenzije. Grupu gojaznih pacijenta sa hipertenzijom

¢inilo je 49 ispitanika, dok je u grupi gojaznih pacijenata bez hipertenzije bilo 54 ispitanika.

4.2. Pol, uzrast i stadijum puberteta

Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u polu, uzrastu i stadijumu puberteta izmedu 3

grupe (Tabela 1).

Tabela 1. Pol, uzrast i pubertetski stadijum ispitanih grupa

Gojazni sa HT Gojazni bez HT Kontrolna grupa
(n=49) (n=54) (n=30)
Pol (muski %) 67,3 72,2 60,0
Uzrast (godine) 14,1420 14,1423 15,0£2,3
Pubertetski stadijum
Prepubertet (%) 10,2 20,4 10,0
Pubertet (%) 89,8 79,6 90,0

% p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT);

b p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom i kontrolne grupe;

¢ p<0.05 izmedu gojaznih bez hipertenzije i kontrolne grupe
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4.3. Liéna anamneza

Nisu uocene statisticki znacajne razlike u porodajnoj telesnoj masi, duzini,

prematuritetu, Apgar skoru, duzini dojenja, ranijim urinarnim infekcijama i puSenju izmedu 3

grupe (Tabela 2).

Tabela 2. Li¢na anamneza ispitanih grupa

Gojazni sa HT

Gojazni bez HT

Kontrolna grupa

PTM (gr) 33384511 3367+622 3518+448
PTD (cm) 51,629 52,2+3,6 51,5+1,7
Prematuritet (%) 6,1 13 10
Apgar skor 8,9+1,1 9,0+0,8 9,2+0,6
Dojenje (meseci) 5,9+5,7 9,4+9,7 5,959
Ranije urinarne infekcije (%) 12,2 14,8 0
Pusenje (%) 12,2 5,6 0

# p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT);

b p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom i kontrolne grupe;

¢ p<0.05 izmedu gojaznih bez hipertenzije i kontrolne grupe;

PTM, porodajna telesna masa;

PTD, porodajna telesna duzina
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4.4, Porodiéna anamneza

Analiza porodi¢nih anamneza ispitivanih grupa je pokazala da su gojazni pacijenti

imali vecu ucestalost pozitivne porodicne anamneze za gojaznost, hipertenziju i Slog u odnosu

na kontrolnu grupu, ali nije bilo statisticki znacajne razlika izmedu gojaznih sa i1 bez

hipertenzije (Tabela 3). Nisu uocene statisticki znacajne razlike u ucestalosti pozitivne

porodi¢ne anamneze za infarkt miokarda, ranu smrt usled kardiovaskularne bolesti,

hemodijalizu, diabetes mellitus, maligne tumore i puSenje roditelja.

Tabela 3. Porodi¢na anamneza ispitanih grupa

Porodi¢na anamneza Gojazni sa HT Gojazni bez HT Kontrolna grupa
Gojaznost (%) 89,8° 81,5° 43,3
Hipertenzija (%) 89,8° 83,3° 36,7

Slog (%) 44,9° 46,3° 20
Infarkt miokarda (%) 40,8 48,1 30

Rana KV smrt (%) 12,2 111 10
Hemodijaliza (%) 10,2 3,7 6,7
Diabetes mellitus (%) 46,9 66,7 60
Maligni tumori (%) 46,9 38,9 40
Pusenje roditelja (%) 71,4 59,2 53,3

# p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT);

b p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom 1 kontrolne grupe;

¢ p<0.05 izmedu gojaznih bez hipertenzije i kontrolne grupe
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4.5. Indeks telesne mase, obim struka i obim kukova

Prema ocekivanju, vrednosti ITM, z skora ITM, obima struka i kukova, kao i

ucestalost acanthosis nigricans su bile manje u kontrolnoj grupi. Nije bilo statisticki znacajne

razlike u ITM, z skoru ITM, obimima struka i kukova, acanthosis nigricans izmedu gojaznih

pacijenata sa hipertenzijom u odnosu na pacijente bez hipertenzije (Tabela 4).

Tabela 4. Antropometrijske karakteristke ispitanih grupa

Gojazni sa HT

Gojazni bez HT

Kontrolna grupa

ITM (kg/m?) 29,4+32° 30,0+3,8° 20,5+3,0
Z skor ITM 2,63+0,38" 2,70+0,42° 0,26+1,01
Obim struka (cm) 95,5+8,8"° 98,1+10,3° 74,3+7.4
Obim kukova (cm) 99,4+9,5° 102,6+10,6 80,9+7,7
Akantoza (%) 24.5° 27.8° 0

% p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT);

b p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom i kontrolne grupe;

¢ p<0.05 izmedu gojaznih bez hipertenzije i kontrolne grupe;

ITM, indeks telesne mase
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4.6. Test opterecenja fizickim naporom

Vrednosti sistolnog, dijastolnog krvnog pritiska u mirovanju, i sistolnog krvnog
pritiska pri maksimalnom opterecenju u toku testa opterecenja fizickim naporom su bile
manje u kontrolnoj grupi. Gojazni pacijenati sa hipertenzijom su u odnosu na pacijenta bez
hipertenzije imali viSe vrednosti klinickog sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska, ali nije bilo
znacajne razlike u sistolnom krvnom pritisku pri maksimalnom optere¢enju u toku testa

opterecenja fizickim naporom (Tabela 5).

Tabela 5. Vrednosti krvnog pritiska ispitanih grupa u toku mirovanja i pri maksimalnom

naporu u sklopu testa optereéenja fizickim naporom

Gojazni sa HT | Gojazni bez HT | Kontrolna grupa

Sistolni KP (mmHg) 138+142° 130+15° 105+11
Dijastolni KP (mmHg) 86+10°° 82+9° 67+11
Sréana frekvenca (bpm) 86+10° 89+14° 7912
Sistolni KP pri maksimalnom 187+19° 183+16° 170+21
naporu (mmHg)

Sréana frekvenca pri 187+7 187+7 183+8
maksimalnom naporu (bpm)

# p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT);
b p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom i kontrolne grupe;
¢ p<0.05 izmedu gojaznih bez hipertenzije i kontrolne grupe;

KP, krvni pritisak
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4.7. Biohemijske analize

Serumske koncentracije mokraéne kiseline, natrijuma, hlora i CRPa su bile znacajno
vise kod gojaznih pacijenata, ali nije nadena statisticki znacajna razlika navedenih parametara
izmedu gojaznih pacijenata sa i bez hipertenzije. Nije bilo statisticki znacajne razlike u

koncentracijama ureje, kreatinina, kalijuma i kalcijuma izmedu ispitanih grupa (Tabela 6).

Tabela 6. Biohemijske analize ispitanih grupa

Gojaznisa HT | Gojazni bez HT | Kontrolna grupa
Urea (mmol/L) 4,1+0,9 4,210 4,7£1,4
Kreatinin (umol/L) 75,7£14,7 77,8£16,4 74,6+£12,2
Ac. uricum (mmol/L) 328,8+61,6° 360,6+89,6 ¢ 249,4+69,6
Natrijum (mmol/L) 140,0+1,8° 140,3+1,6° 139,1+1,4
Kalijum (mmol/L) 4,4+0,3 4,3+0,3 4,4+0,3
Hlor (mmol/L) 99,9+2,6° 99,6+2,8° 97,3+2,3
Kalcijum (mmol/L) 2,38+0,10 2,37%0,09 2,38+0,08
CRP (mg/L) 2,9+2,2" 4,849,2° 1,840,7

# p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT);
b p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom i kontrolne grupe;
¢ p<0.05 izmedu gojaznih bez hipertenzije i kontrolne grupe;

CRP, C reaktivni protein
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4.8. Oralni glukoza tolerans test
Gojazni ispitanici sa hipertenzijom su imali nize nivoe insulina u 120. minutu od
gojaznih bez hipertenzije, ali nije bilo statisticki znacajne razlike u odnosu na ostale

parametre oralnog glukoza tolerans testa (Tabela 7).

Tabela 7. Oralni glukoza tolerans test

Gojazni sa HT Gojazni bez HT
Bazalna glikemija (mmol/L) 4,7+0,6 4,8+0,7
Glikemija 30 (mmol/L) 8,5+1,8 8,8+1,3
Glikemija 60 (mmol/L) 8,0+1,9 7,9+1,6
Glikemija 90 (mmol/L) 7,4+1,7 7,2£1,5
Glikemija 120 (mmol/L) 6,4+1,7 6,7+1,2
Bazalni insulin (mIU/L) 16,7+8,6 18,279
Insulin 30 (MIU/L) 133,669,3 171,1+114,5
Insulin 60 (mIU/L) 117,2+69,4 145,8+78,3
Insulin 90 (mIU/L) 106,4+84,9 117,4+82,5
Insulin 120 (mIU/L) 74,3+54,0° 102,6+82,1

% p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT);
b p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom i kontrolne grupe;

¢ p<0.05 izmedu gojaznih bez hipertenzije i kontrolne grupe
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4.9. HbAlc, poremecaj bazalne glikemije, poremecaj tolerancije glukoze i insulinska

rezistencija

Izmedu 2 grupe gojaznih ispitanika nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima

HbAlc, HOMA-IR, u poremecaju bazalne glikemije, poremecaju tolerancije glukoze, i u

insulinskoj rezistenciji (Tabela 8).

Tabela 8. Oralni glukoza tolerans test i insulinska rezistencija ispitanih grupa

Gojazni sa HT

Gojazni bez HT

HbA1c (%) 5,4+0,3 5,4+0,3
HOMA-IR 3,6x2,0 3,9+1,8
Poremecaj bazalne glukoze [n (%)] 4 (8,2) 5(9,3)

Poremecaj tolerancije glukoze [n (%)] 13 (26,5) 10 (18,5)
Insulinska rezistencija [n (%)] 24 (49) 30 (55,6)

# p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT);

b p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom i kontrolne grupe;

¢ p<0.05 izmedu gojaznih bez hipertenzije i kontrolne grupe;

HbA1c, hemoglobin Alc;

HOMA-IR, homeostatski model za procenu insulinske rezistencije
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4.10. Lipidni profil

Gojazni ispitanici su pokazali nepovoljniji lipidni profil (visi nivo ukupnih triglicerida
i non-HDL holesterola, povecan aterogeni indeks trigliceridi / HDL holesterol, uz nizi HDL
holesterol) u odnosu na kontrolnu grupu. Nisu nadene razlike u odnosu na druga metabolicka

obelezja (Tabela 9).

Tabela 9. Lipidni profil ispitanih grupa

Gojaznisa HT | Gojazni bez HT | Kontrolna grupa
Ukupni holesterol (mmol/L) 4,3t1,1 4,3+0,9 4,2+0,6
HDL holesterol (mmol/L) 1,1+0,2° 1,1+0,3° 1,5+0,3
Non-HDL holesterol (mmol/L) 3,3+1,1° 3,240,9°¢ 2,7+0,6
LDL holesterol (mmol/L) 2,6+1,1 2,7+0,8 2,5+0,6
Trigliceridi (mmol/L) 1,2+0,6° 1,1+0,6° 0,7+0,3
Trigliceridi / HDL holesterol 1,2+0,9° 1,2+0,9°¢ 0,5+0,2

% p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT);
b p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom i kontrolne grupe;

¢ p<0.05 izmedu gojaznih bez hipertenzije i kontrolne grupe
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4.11. Markeri oksidativnog stresa
Gojazni hipertenzivni ispitanici su imali vise koncentracije superoksid anjona i
ukupnih sulfhidrilnih grupa, dok su obe gojazne grupe imale vise nivoe proooksidativno-

antioksidativnog balansa i totalnog antioksidantnog statusa (Tabela 10).

Tabela 10. Parametri oksidativnog i paraoksanaza 1 (PON1) statusa ispitanih grupa

Gojazni sa HT Gojazni bez HT Kontrolna grupa

0. (umol/min/L) 62+42°° 46+30 35+10
MDA (umol/L) 1,657+0,798 1,906+1,105 1,638+0,411
AOPP (umol/L) 35,67+18,90 38,71+20,43 29,94+8,81
SH grupe (mmol/L) 0,640+0,1532° 0,589+0,152 0,546+0,079
SOD (U/L) 42126 52+44 41+2

PAB (HKU) 93+42° 91+35°¢ 59+24
POX (U/L) 398+289 377+226 4174299
TAS (mmol/L) 0,89+0,33 0,98+0,34 1,00+0,19
TOS (umol/L) 20,16+11,74° 16,86+10,82° 9,39+4,44

# p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT);
b p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom i kontrolne grupe;
¢ p<0.05 izmedu gojaznih bez hipertenzije i kontrolne grupe;
0,.", superoksid anjon;

MDA, malondialdehid;

AOPP, uznapredovali produkti oksidacije proteina;

SH grupe, koncentracija ukupnih sulfhidrilnih grupa;

SOD, superoksid-dizmutaza;

PAB, pro-oksidativno-antioksidativni balans;

POX, poazna aktivnost enzima PON1,

TAS, totalni antioksidantni status;

TOS, totalni antioksidantni status
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4.12. Adipokini

Koncentracije leptina su bile znaCajno viSe, a adiponektina nize, kod gojaznih

pacijenata u odnosu na kontrolnu grupu (Tabela 11). Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u

koncentracijama leptina i adiponektima izmedu gojaznih pacijenata sa i bez hipertenzije.

Tabela 11. Adipokini ispitanih grupa

Gojazni sa HT

Gojazni bez HT

Kontrolna grupa

Leptin (ng/ml)

29,68+20,79°

24,05+11,70°¢

8,42+6,14

Adiponektin (ug/ml)

8,58+4,56°

10,06+5,37 ¢

15,13+7,39

% p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT);

b p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom i kontrolne grupe;

¢ p<0.05 izmedu gojaznih bez hipertenzije i kontrolne grupe
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4.13. Klasi¢no i ambulatorno merenje krvnog pritiska

Vrednosti klasi¢nih i ambulatorno merenih vrednosti krvnog pritiska su predstavljene

na Tabeli 12.

Tabela 12. Rezultati klasi¢nog i ambulatornog merenja krvnog pritiska

Gojazni sa Gojazni bez | Kontrolna grupa
HT HT

Klasi¢no merenje KP
Indeks sistolnog KP 1,06+0,11%" | 1,00+0,10° 0,80+0,09
Indeks dijastolnog KP 1,03+0,12%° | 0,98+0,11° 0,79+0,14
Indeks sistolnog KP > 1 37 (75,5)2° 21 (38,9)° 0 (0)
Indeks dijastolnog KP > 1 30 (61,2)2° 21 (38,9) ¢ 0 (0)
Indeks sistolnog ili dijastolnog KP > 1 38 (77,6)2° 29 (53,7)° 0 (0)
AMKP
Indeks 24h sistolnog KP 1,04+0,06%° 0,94+0,05°¢ 0,92+0,05
Indeks 24h dijastolnog KP 0,92+0,072° 0,86+0,06 0,83+0,06
Indeks dnevnog sistolnog KP 1,01£0,07%° 0,90+0,05 0,89+0,05
Indeks dnevnog dijastolnog KP 0,87+0,07%° 0,80+0,06 0,78+0,05
Indeks no¢nog sistolnog KP 1,04+0,10°2 b 0,95+0,07 0,92+0,05
Indeks no¢nog dijastolnog KP 0,93+0,112° 0,88+0,09 0,84+0,08

% p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT);

® p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom i kontrolne grupe;

¢ p<0.05 izmedu gojaznih bez hipertenzije i kontrolne grupe;

KP, krvni pritisak;

AMKP, ambulatorni monitoring krvnog pritiska
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4.14. lspitivanje povezanosti parametara oksidativnog stresa sa debljinom intime

medije karotidne arterije kod gojaznih pacijenata

Nije bilo statisticki znacCajne povezanosti karotidne IMT sa markerima oksidativnog

stresa, ali je pronadena korelacija IMT sa uzrastom (r = 0,334, p= 0,001), indeksom telesne
mase (r = 0,283, p = 0,005), obimom struka (r = 0,352, p = 0,000), obimom kukova (r =
0,288, p = 0,004), no¢nim sistolnim krvnim pritiskom (r = 0,226, p = 0,027), i dijastolnim

krvnim pritiskom pri maksimalnom optere¢enju pri testu opterec¢enja fizickim naporom (r =

0,241, p = 0,018). Multipla linearna regresija je pokazala da su uzrast, obim struka, i dijastolni

krvni pritisak pri maksimalnom opterecenju nezavisni prediktori karotidne IMT (Tabela 13).

Tabela 13. Najbolji model za ispitivanje nezavisnih prediktora IMT gojazne dece i

adolescenata (korigovan R? = 0,192, p < 0,001)

Nezavisna varijabla Standardizovan [ 95% Cl za p

Obim struka (cm) 0,223 0,007-0,237 0,038
Dijastolni KPmax (MmMHQ) 0,241 0,033-0,241 0,011
Uzrast (godine) 0,243 0,079-1,142 0,025

Dijastolni KPpax, dijastolni krvni pritisak pri maksimalnom optereéenju u toku testa

opterecenja fiziCkim naporom
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4.15. Ispitivanje povezanosti parametara oksidativnog stresa i adipokina sa insulinskom

rezistencijom kod gojaznih pacijenata koji imaju hipertenziju u odnosu na gojazne

pacijente bez hipertenzije

Ispitivanje povezanosti parametara oksidativnog stresa i adipokina sa insulinskom
rezistencijom je pokazalo korelaciju MDA sa HOMA-IR (r = -0,436, p = 0,003) kod gojaznih

pacijenata sa hipertenzijom, dok kod gojaznih pacijenata bez hipertenzije nije bilo statisticki

znacajnih korelacija (Tabela 14).

Tabela 14. Korelacija insulinske rezistencije (HOMA-IR) sa markerima oksidativnog stresa i

adipokinima kod gojaznih pacijenata sa i bez hipertenzije

Gojazni sa HT

Gojazni bez HT

r p r P
0,.” (umol/min/L) -0,046 0,755 -0,048 0,735
MDA (umol/L) -0,436 0,003 -0,254 0,081
AOPP (umol/L) 0,144 0,416 0,127 0,421
SH grupe (mmol/L) -0,098 0,547 0,113 0,449
SOD (U/L) -0,043 0,770 0,087 0,538
PAB (HKU) -0,130 0,399 -0,047 0,746
POX (U/L) -0,142 0,358 -0,009 0,953
TAS (mmol/L) 0,046 0,762 0,132 0,368
TOS (umol/L) -0,111 0,518 0,039 0,793
Leptin (ng/ml) 0,029 0,874 0,217 0,277
Adiponektin (ug/ml) -0,236 0,186 -0,318 0,106

0,.", superoksid anjon; MDA, malondialdehid; AOPP, uznapredovali produkti oksidacije

proteina; SH grupe, koncentracija ukupnih sulfhidrilnih grupa; SOD, superoksid-dizmutaza;

PAB, prooksidativno-antioksidativni balans; POX, poazna aktivnost enzima PON1; TAS,

totalni antioksidantni status; TOS, totalni oksidantni status
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4.16. Odredivanje prevalencije poremecene geometrije leve komore i hipertrofije

miokarda leve komore

Indeks mase leve komore i relativna debljina zida leve komore su bili visi kod
gojaznih ispitanika u odnosu na kontrolnu grupu, dok nije pronadena znacajna razlika izmedu
gojaznih sa i bez hipertenzije (Tabela 15). Poremecena geometrija leve komore je nadena kod

69,4% gojazne dece sa hipertenzijom i 74,1% gojazne dece bez hipertenzije.

Tabela 15. Ehokardiografski podaci ispitanih grupa

Gojaznisa | Gojazni bez Kontrolna
HT HT grupa

Indeks mase LK (g/m*") 36,4+6,4° 33,9+57°¢ 29,3+6,6
Hipertrofija LK [n (%)] 8(16,3)" 3(5,6) 0 (0)
RDZ (mm) 0,38+0,05°" 0,37+0,03° 0,34+0,03
Normalna geometrija LK [n (%)] 15 (30,6) 14 (25,9) 23 (76,7)
Koncentri¢no remodelovanje LK [n (%)] 26 (53,1) 37 (68,5) 7 (23,3)
Ekscentri¢na hipertrofija LK [n (%)] 1(2,0) 2(3,7) 0
Koncentri¢na hipertrofija LK [n (%)] 7(14,3) 1(1,9 0

# p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT);

b p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom i kontrolne grupe;

¢ p<0.05 izmedu gojaznih bez hipertenzije i kontrolne grupe;

LK, leve komore;

RDZ, relativna debljina zida leve komore
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4.17. Dijastolna funkcija leve komore

Dijastolna funkcija ocenjena mitralnim E/A odnosom je bila smanjena kod obe grupe

gojaznih u odnosu na kontrolnu grupu. Gojazni pacijenti sa hipertenzijom su imali duze

vreme deceleracije u odnosu na kontrolnu grupu (Tabela 16).

Tabela 16. Dijastolna funkcija leve komore ispitanih grupa

Gojazni sa HT

Gojazni bez HT

Kontrolna grupa

Dijastolna funkcija LK

E (cm/s) 108,4+15,0 101,0+15,7 106,9+15,3
A (cm/s) 64,3+10,6" 64,4+13,3° 55,5+7,7
E/A 1,72+0,35" 1,61+0,31° 1,93+0,18
Vreme deceleracije (ms) 180,2+23,9° 173,2+27,9 164,8+19,9
IVR (ms) 45,4+11,0 41,779 41,9453

# p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT);

b p<0,05 izmedu gojaznih sa hipertenzijom i kontrolne grupe;

¢ p<0.05 izmedu gojaznih bez hipertenzije i kontrolne grupe;

LK, leve komore;

E, rana mitralna dijastolna brzina protoka;

A, kasna mitralna dijastolna brzina protoka;

IVR, izovolumetrijsko vreme relaksacije
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Odnos E/A manji od 1, kao marker dijastolne disfunkcije, je naden samo kod 1 (1,8%)
gojaznog pacijenta bez hipertenzije. Hipertrofija miokarda leve komore je nadena samo kod
gojaznih pacijenata (Grafikon 1 i 2). Teska hipertrofija leve komore je bila prisutna samo kod

2% gojaznih pacijenta sa hipertenzijom.
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Grafikon 1. Distribucija indeksa mase leve komore (g/m?") i relativne debljine zida leve
komore (LK) izmedu ispitanih grupa za devojCice. Referentne linije predstavljaju 95-ti
percentil indeksa mase LK (40 g/m?’ za devojéice) i 0,36 za relativnu debljinu zida LK
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Grafikon 2. Distribucija indeksa mase leve komore (g/m?") i relativne debljine zida leve

komore (LK) izmedu ispitanih grupa za decake. Referentne linije predstavljaju 95-ti percentil

indeksa mase LK (45 g/m*’ za degake) i 0,36 za relativnu debljinu zida LK
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Otkriti faktore (biohemijski parametri, vrednost krvnog pritiska) koji uti¢u na povecanje

indeksa mase leve komore i na poremecenu geometriju leve komore
4.18. Odredivanje faktora koji uti¢u na povecanje indeksa mase leve komore

Da bi se ispitali nezavisni prediktori indeksa mase leve komore kod gojaznih
pacijenata izvedena je postepena multipla regresiona analiza. PoSto je pronadena statisticki
znaCajna pozitivna korelacija indeksa mase leve komore sa uzrastom (r=0,236, p=0,016), z
skorom ITM (r=0,238, p=0,015), obimom struka (r=0,230, p=0,020), i sistolnim krvnim
pritiskom pri maksimalnom opterecenju u toku testa optereéenja fizickim naporom (r=0,274,
p=0,005), i statisticki znaCajna negativna korelacija indeksa mase leve komore sa 24h
sréanom frekvencom (r=-0,245, p=0,013), no¢nom sréanom frekvencom (r=-0,226, p=0,022),
navedena obelezja su ukljuena u postepenu multiplu regresionu analizu kao moguéi
prediktori. U dobijenom modelu samo je sistolni krvni pritisak pri maksimalnom opterec¢enju
u toku testa optereéenja fizickim naporom preostao kao jedini nezavisni prediktor indeksa
mase leve komore (korigovani R?=0,051, =0,245, p=0,013). Indeks mase leve komore nije
korelirao sa vrednostima krvnog pritiska dobijenog pri klasi¢cnom niti pri ambulatornom

merenju kKrvnog pritiska.
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4.19. Odredivanje faktora koji uti¢u na poremecenu geometriju leve komore

Direktna logisticka regresija je sprovedena kako bi se ocenio uticaj viSe faktora na
verovatno¢u da ¢e gojazni ispitanici imati patolosku geometriju leve komore. Model sadrzi 3
nezavisne promenjive (O,., HOMA-IR, no¢no optere¢enje dijastolnim krvnim pritiskom).
Ceo model je bio statistidki znatajan (Hi® 13,475, p<0,01). Model u celini objasnjava izmedu
12,6 i 18% varijanse u statusu geometrije leve komore i ta¢no klasifikuje 74% slucajeva. Kao
Sto je prikazano u tabeli 17, samo je jedan statisticki znacajan prediktor (O,.") ukljucen u

model.

Tabela 17 Faktori koji uti¢u na poremec¢enu geometriju leve komore

OR (95% CI) p
O2.” (umol/min/L) 0,98 (0,97-0,99) 0,007
HOMA-IR 1,18 (0,90-1,55) 0,237
No¢no opterecenje dijastolnim krvnim pritiskom 0,99 (0,97-1,01) 0,323

OR (95% CI) Interval 95-postotnog poverenja za koli¢nik verovatnoce
0,.", superoksid anjon;

HOMA-IR, homeostatski model za procenu insulinske rezistencije
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5. DISKUSIJA

U studiji preseka analizirani su faktori rizika kardiovaskularnih obolenja kod gojazne
dece i adolescenata sa i bez hipertenzije. Kod gojazne dece su pronadeni poviseni nivoi
oksidativnog stresa, uz znake poremecenog metabolizma lipida, u odnosu na kontrolnu grupu.
Nasi rezultati su pokazali da gojazna deca i adolescenti imaju znake strukturnih i
funkcionalnih promena miokarda leve komore pre razvoja jasne hipertenzije. Dobijeni
rezultati podrzavaju tezu da gojaznost ve¢ u ranom uzrastu aktivira biohemijske mehanizme

odgovorne za dugotrajne kardiovaskularne komplikacije.

Arterijska hipertenzija je jedan od najvaznijih kardiovaskularnih faktora rizika. Kako i
male promene u nivou krvnog pritiska dovode do znacajnih promena u morbiditetu i
mortalitetu nastalom usled hipertenzije, dodatna paznja 0 krvnom pritisku dece i adolescenata
moze dovesti do bitnog poboljsanja kardiovaskularnog zdravlja odrasle populacije. Zato je

merenje krvnog pritiska kod dece znacajan deo rutinskog pedijatrijskog pregleda [59].

Ambulatorni monitoring krvnog pritiska je metoda izbora za dijagnozu hipertenzije
kod dece 1 adolescenata [143]. Ovaj metod se smatra uspesSnijim od klasi¢nog merenja krvnog

pritiska u ispitivanju oStecenja ciljnih organa nastalih kao posledica hipertenzije [144].

Primarna hipertenzija je sve ¢esS¢i problem u pedijatrijskoj klinickoj praksi, uglavnom
kao posledica globalne epidemije gojaznosti. Uticaj gojaznosti na krvni pritisak je tema
mnogobrojnih istraZivanja. Sorof i saradnici su pokazali da je hipertenzija prisutna kod 11%

gojazne dece, u odnosu na svega 2% kod dece sa indeksom telesne mase < 5. percentila [9].

Gojaznost je davno prepoznata kao vazan nezavistan prediktor kardiovaskularnih
bolesti kod odraslih [145]. Pored uticaja na metaboli¢ke, endokrine 1 inflamatorne parametre
za koje se zna da uticu na sklonost ka kardiovaskularnim bolestima, gojaznost i direktno utice

na promenu strukture i funkcije krvnih sudova i srca [110].

Gojazna deca i adolescenti su populacija koja je manje sklona kardiovaskularnim
bolestima. Ipak, nedavni izveStaj je istakao da se progresivna kardiovaskularna oStecenja
povezana sa gojazno$¢u mogu javiti i u detinjstvu [146]. U poredenju sa decom u periodu od
1986. do 1989. godine, danasnja deca imaju povecan kardiovaskularni rizik u detinjstvu, kao
I u odraslom dobu [147]. Hipertenzija, gojaznost i poremecaj tolerancije glukoze u detinjstvu

su povezani sa povecanim rizikom za preranu smrt (pre 55. godine zivota), dok to nije bio
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slucaj sa hiperholesterolemijom [2]. S obzirom na globalni porast uCestalosti gojaznosti U
detinjstvu i na drugotrajne posledice, ovaj problem je aktuelan u mnogim zdravstvenim

sistemima.

Sklonost ka razvoju kardiovaskularnih bolesti je nasledna. Porodi¢na anamneza za
koronarnu sréanu bolest je faktor rizika za subklinicku aterosklerozu, ¢ak i ako se u obzir
uzme metabolic¢ki sindrom. Stoga se moze pretpostaviti da gojazni adolescent sa pozitivhom
porodicnom anamnezom za koronarnu srcanu bolest imaju veéi rizik za razvoj
kardiovaskularnih bolesti [148]. Iako razlika u pozitivnoj porodi¢noj anamnezi za infarkt
miokarda i ranu kardiovaskularnu smrt nije dostigla statistiCku znacajnost, pokazali smo da
gojazni pacijenti imaju znacajno vecu ucestalost porodi¢ne anamneze za gojaznost,

hipertenziju i Slog.

Dislipidemija je Cesto prisutna kod gojazne dece i adolescenata, i predstavlja znacajan
faktor rizika za buduée kardiovaskularne bolesti [149]. Nasi rezultati su pokazali poremecaj
lipidnog statusa kod gojazne dece sa hipertenzijom, tradicionalnog faktora rizika za nastanak
ateroskleroze. Poviseni serumski nivo triglicerida, snizen nivo HDL i poviSen nivo non-HDL
holesterola su vazni faktori rizika za kardiovaskularne bolesti [150]. Non-HDL holesterol se
smatra boljim markerom za kardiovaskularne bolesti od LDL holesterola, jer obuhvata sve
klase aterogenih lipoproteina (pored LDL cestica tu spadaju i Cestice srednje gustine, Cestice
vrlo male gustine, te hilomikroni). Povisen odnos TG/HDL je marker insulinske rezistencije i
metabolickog sindroma, i predlozen je kao aterogeni indeks. Stoga bi se nalaz povisenog
odnosa TG/HDL u udinjenom ispitivanju mogao tumaciti kao odraz proaterogenog stanja
gojaznosti dece i adolescenata. PoviSen nivo serumskih triglicerida Cetiri puta povecava rizik
od kardiovaskularnih bolesti [151]. Gojaznost je povezana sa povisenim nivoima triglicerida,
koji se nagomilavaju u kardiomiocitima, dovode¢i do toksi¢nog dejstva koje moZze uticati na
funkciju miokarda [152]. Ovi podaci ukazuju na znacajnost Stetnog uticaja kardiovaskularnih

faktora rizika na razvoj kardiovaskularnih i metabolickih bolesti u odraslom dobu.

Nizak nivo HDL je znaCajan pokazatelj slabog antioksidativnog odbrambenog
sistema. Antioksidativno dejstvo HDL zavisi od aktivnosti serumskog PON1. Na
antioksidantni nivo HDL uti¢e ne samo aktivnost PON1, nego i koncentracija ovog enzima
[153]. PONI inhibicijom oksidacije LDL i HDL sprecava nastanak ateroskleroze [103].

Aktivnost PONI1 je smanjena kod pacijenata sa povec¢anim rizikom od ateroskleroze, diabetes
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mellitusom 1 u bubreznim bolestima [154]. SniZzena aktivnost PON1 je ranije nadena kod

gojazne dece [155, 156], ali nije bila prisutna u ispitanoj grupi gojazne dece.

Gojaznost, adipokini i oksidativni stres

Gojaznost je povezana sa povecanim oksidativnim stresom kod dece i odraslih [157].
Gojaznost kod dece korelira sa pove¢anim oksidativnim stresom i endotelnom disfunkcijom
nezavisno od drugih komponenti metabolickog sindroma [158]. Oksidativni stres je Cesto
povezivan sa smanjenom koncentracijom antioksidantnih molekula, kao Sto je pokazano u
studiji koja je pronasla smanjenu antioksidativnu aktivnost kod gojazne u odnosu na zdravu
decu [72].

Uticaj hipertenzije na oksidativni stres je predmet istrazivanja nekoliko studija. Jedna
studija nije pronaSla razliku u markerima oksidativnog stresa izmedu pacijenata sa i bez
hipertenzije [159], ali su rezultati drugih studija pokazali poviSen oksidativni stres kod
hipertenzivnih pacijenata [160, 161]. Oksidativni stres se dovodi u vezu sa smanjenom

koncentracijom antioksidativnih molekula [72].

Rezultati ovog rada su pokazali vise nivoe oksidativnog stresa kod gojaznih ispitanka
u odnosu na kontrolnu grupu, dok u antioksidativnoj aktivnosti ipak nije bilo statistiCki
znacCajne razlike. Gojazni pacijenti sa hipertenzijom su u odnosu na gojazne bez hipertenzije i

kontrolnu grupu imali povisene nivoe superoksid anjona i ukupnih sulthidrilnih grupa.

U ispitivanju oksidativnog sistema kod gojazne dece sa i bez metaboli¢kog sindroma
utvrdeno je da su reaktivni oksidativni metaboliti visi u obe grupe u odnosu na kontrolnu

grupu [162]. Nas rezultat je u skladu sa ovim rezultatom.

Povisen nivo TOS u grupama gojaznih ukazuje da su nivoi oksidativnog stresa visoki
kod gojaznih osoba. Porast koncentracije ukupnih sulfhidrilnin grupa kod gojaznih sa
hipertenzijom ukazuje na njihovu ulogu u antioksidantnom sistemu. Povecana aktivnost
oksidativnog stresa kod gojazne dece mogla bi da doprinosi razvoju metaboli¢kih

komplikacija gojaznosti. Oksidativni stres bi u buduénosti mogao biti vazna terapijska meta.

Citokini koji poticu iz adipocita, leptin i adiponektin, su predlozeni kao netradicionalni
faktori rizika [119]. Povezanost leptina i adiponektina sa kardiovaskularnim bolestima je

nezavisna od tradicionalnih faktora rizika [163, 164]. Nivo leptina predvida razvoj
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metaboli¢kog sindroma nezavisno od prisustva gojaznosti [165]. Nekoliko studija je pokazalo
hiperleptinemiju i snizen nivo adiponektina kod gojazne dece i odraslih [77, 78, 90]. Rezultat
ucinjenog ispitivanja je u saglasnosti sa ovim nalazima.

Gojaznost i vaskularne promene

Klini¢ki znacaj arterijske hipertenzije odnosi se na dejstvo koje krvni pritisak ispoljava
na kardiovaskularni sistem, odnosno na nastanak hipertrofije leve komore, retinalne
arteriopatije, mikroalbuminurije i povecanja IMT. FizioloSki odgovor kardiovaskularnog
sistema na hemodinamsko dejstvo je u adaptivnhom porastu arterijskog i ventrikularnog
lumena 1 debljine zida [166]. Dugotrajno ili izrazeno opterecenje krvnih sudova visokim
krvnim pritiskom uzrokuje patolosko remodelovanje arterijskih zidova sa porastom debljine
zida na racun zadebljanja intime i medije [115]. Debljina intime 1 medije karotidne arterije je
snazno povezana sa drugim kardiovaskularnim faktorima rizika, i kod odraslih moze da

ukaze na povecan rizik od nastanka mozdanog udara i infarkta miokarda [167].

Najvazniji prediktivni faktori cIMT kod dece sa primarnom hipertenzijom su sistolni i
pulsni pritisak [168, 169]. Karotidna IMT je kod dece sa primarnom hipertenzijom povecana

nezavisno od uticaja gojaznosti [170].

AMKP je uspesniji od klasi¢nog merenja krvnog pritiska u predvidanju hipertenzivnog
oStecenja ciljnih organa [41]. U skladu sa ovim nalazom, ranija istrazivanja kod dece sa
primarnom hipertenzijom nisu nasla korelaciju klasicno merenog krvnog pritiska i cIMT, ali
je pronadena snaZna korelacija izmedu cIMT i nekoliko parametara AMKP [170]. Odnos je
posebno snazan za dnevno sistolno optere¢enje krvnim pritiskom i1 dnevni sistolni indeks
krvnog pritiska, parametara koji pokazuju tezinu hipertenzije. NaSi rezultati ukazuju na

povezanost cIMT sa noénim sistolnim krvnim pritiskom.

Karotidna IMT pozitivno korelira sa indeksom telesne mase i indeksom mase leve
komore dece i adolescenata sa primarnom hipertenzijom [115]. Kako gojaznost moze
prethoditi nastanku hipertenzije [171], gojazna deca imaju visok rizik za buduce
kardiovaskularne komplikacije. Pokazano je da cIMT kod gojazne dece korelira sa indeksom
telesne mase, sistolnim krvnim pritiskom, bazalnom glikemijom, HOMA indeksom
rezistencije, bazalnim insulinom, rezistinom i snizenjem adiponektina. Medutim, kada su
uzeti u obzir pol i indeks telesne mase, samo je koncentracija adiponektina bila nezavistan
prediktor IMT [172].
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Za razliku od ranijih istrazivanja izvedenih kod dece i odraslih [173, 174], dobijeni
rezultat nije potvrdio hipotezu o povezanosti cIMT sa markerima oksidativnog stresa, ali je
pronadena korelacija cIMT gojazne dece sa uzrastom, indeksom telesne mase, obimom
struka, obimom kukova, no¢nim sistolnim krvnim pritiskom, i dijastolnim krvnim pritiskom

pri maksimalnom opterecenju pri testu opterecenja fizickim naporom.

Prema uvidu u literaturu, povezanost cIMT sa parametrima krvnog pritiska dobijenim
pri testu opterecenja fizickim naporom do sada nije ispitivana. U¢injeno ispitivanje pokazuje
da je dijastolni krvni pritisak pri maksimalnom optere¢enju fizickim naporom, uz uzrast i

obim struka, jedan od prediktora cIMT.

Ranije studije su pokazale povezanost gojaznosti i cIMT [118-120]. Gojazna deca
imaju veéu cIMT od normalno uhranjene nezavisno od uticaja krvnog pritiska [175].
Povezanost cIMT sa obimom struka je u skladu sa ranijim rezultatima, i ukazuje na znacaj

centralne gojaznosti kod dece kao nezavisnog kardiovaskularnog faktora rizika.

Oksidativni stres, adipokini i insulinska rezistencija

Gojaznost u detinjstvu je udruzena sa porastom koncentracije bazalnog insulina [176].
Povisena vrednost bazalne insulinemije je ukazivala na dva puta veci rizik od buduceg
nastanka diabetes mellitusa [177]. Povecana koli¢ina masnog tkiva dovodi do razvoja
poremecaja metabolizma glukoze i insulinske rezistencije, sa ubrzanom progresijom
ateroskleroze [57]. lako je prisutna rezistencija na dejstvo insulina na snizenje glikemije,
mnogi drugi metabolicki procesi su 1 dalje pod uticajem insulina. Kompenzatorna
hiperinsulinemija moze dovesti do lipogeneze u jetri, sa pogorSanjem komponenti

metaboli¢kog sindroma, pa se insulin razmatra kao kardiovaskularni faktor rizika [178]

Hiperinsulinemija 1 poremecena kontrola glikemije su povezane sa povecanjem
oksidativnog stresa [179]. Smanjena serumska aktivnost PON1 je povezana sa
hiperinsulinemijom i insulinskom rezistencijom kod gojazne dece i adolescenata [180].
Endogeni antioksidanti bi stoga mogli biti uklju¢eni u metabolicke promene koje vode

buduéem razvoju diabetes mellitusa.
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Gojaznost i promene sréanih dimenzija

Klini¢ki znacaj hipertrofije leve komore ogleda se u Cinjenici da je ona uspeSan
prediktor nepovoljnih kardiovaskularnih ishoda kod odraslih [181]. Hipertrofija leve komore
predstavlja reverzibilno oStecenje ciljnog organa. Naime, primena antihipertenzivnih lekova
moze dovesti do povlacenja hipertrofije leve komore, uz znafajno smanjenje

kardiovaskularnog rizika [182].

Patofizioloski mehanizam hipertrofije leve komore kod gojaznih je detaljno opisan
[183]. Povecane metabolicke potrebe kod gojaznosti uzrokuju porast u preloadu i afterloadu
srca, 1 dovode do adaptivnog porasta u masi leve komore da bi se normalizovala povecana
tenzija zida leve komore. Osim toga, nehemodinamski metabolicki i inflamatorni ¢inioci

imaju uticaj na neadekvatan rast leve komore [184].

U skladu sa ranijim izveStajima masa leve komore je veca kod gojazne dece i

adolescenata u poredenju sa normalno uhranjenim vr$njacima [ 184, 185].

Posto se sekundarna hipertenzija obi¢no odlikuje tezom klinickom slikom od primarne
hipertenzije gojaznih, sa vrednostima krvnog pritiska koje odgovaraju drugom stepenu
hipertenzije, oStecenje ciljnih organa je ocekivano [186]. Medutim, znacajna subklinicka
ostecenja ciljnih organa mogu takode biti prisutna i kod dece sa primarnom hipertenzijom.
Dok je kardiovaskularni mortalitet usled hipertenzije redak kod dece, hipertenzivno ostecenje
srca nije neuobicajno. Pokazano je da oko 40% dece sa novootkrivenom hipertenzijom ima

hipertrofiju leve komore [169].

Prethodna ispitivanja su pokazala da je prevalenca hipertrofije leve komore kod
pacijenata sa primarnom hipertenzijom 20 - 41,1% [61, 187-189]. Nasi podaci ukazuju na
nizu prevalenciju hipertrofije leve komore (16,3%) kod gojaznih pacijenata sa hipertenzijom u
odnosu na ranija ispitivanja. Veli¢ina uzorka, kriterijumi za uklju¢enje i iskljucenje, pol, rasa,
krvni pritisak, stepen gojaznosti, i definicija hipertrofije leve komore u sprovedenim

istrazivanjima bi mogle objasniti primecene razlike.

Dhuper i saradnici su kod 213 gojazne dece i adolescenata pretezno afroamerickog
porekla nasli da 28% normotenzivnih ima normalnu geometriju leve komore, dok je to bio

slu¢aj kod svega 13% hipertenzivnih ispitanika. Koncentricno remodelovanje je nadeno kod
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42% normotenzivnih i kod 38% hipertenzivnih ispitanika, ekscentri¢na hipertrofija kod 5%,

odnosno 7%, a koncentri¢na hipertrofija kod 23%, odnosno 41% [190].

Hipertenzija je najvazniji promenjivi faktor rizika za prevremene kardiovaskularne
bolesti i Cesto je udruzena sa gojaznoS¢u [191]. Gojaznost i hipertenzija su nezavisno
povezane sa hipertrofijom leve komore. Osim toga, gojaznost i hipertenzija su i najvazniji

faktori rizika odgovorni za hipertrofiju leve komore [192].

Hipertrofija leve komore u detinjstvu moze se javiti nezavisno od produzenog uticaja
hipertenzije, jer postoje drugi ¢inioci koji su odgovorni za nastanak hipertrofije leve komore.
U prilog ove teze govori i prisustvo hipertofije leve komore u odsustvu hipertenzije kod
pacijenata sa diabetes mellitusom [193]. Istrazivanje pacijenata sa primarnom hipertenzijom
je pokazalo da koncentracija mokraéne kiseline u serumu i porodajna telesna tezina mogu da
predvide indeks mase leve komore [169]. Masa leve komore kod odraslih direktno korelira sa
gojazoscu, krvnim pritiskom 1 diabetesom [194]. Sr¢ana veli¢ina (indeks mase leve komore)
kod gojazne dece je povezivana sa indeksom telesne mase [195], insulinskom rezistencijom
[195, 196], 24-h sistolnim krvnim pritiskom [144], proseénim dnevnim optereenjem
sistolnim krvnim pritiskom [196], i odnosom struka i telesne visine [197]. Hiperinsulinemija
ima znacajnu ulogu u razvoju miokardne hipertrofije, zahvaljuju¢i svojim brojnim dejstvima
poput povecanog oksidativnog stresa, fibroze tkiva 1 poremecaja mikrovaskularne homeostaze
[198]. Istrazivanje izvedeno kod dece uzrasta od 2 do 19 godina je utvrdilo da ispitanici sa
poviSenim indeksom telesne mase i normalnim obimom struka, imaju slicnu masu leve
komore kao oni sa normalnim indeksom telesne mase i obimom struka, ali zna¢ajno nizu od

ispitanika sa povisenim indeksom telesne mase i obimom struka [199].

Za razliku od istrazivaca koji su pokazale da poviSena vrednost krvnog pritiska pri
klasicnom ili ambulatornom merenju krvnog pritiska korelira sa hipertrofijom leve komore
[44, 200], nasi rezultati su pokazivali jedino korelaciju indeksa mase leve komore sa sistolnim

krvnim pritiskom pri maksimalnom opterecenju u sklopu testa optere¢enja fizickim naporom.

Sistolni krvni pritisak pri maksimalnom opterecenju fizickim naporom je bio jedini
nezavisni prediktor indeksa mase leve komore, mada je njegov doprinos relativno mali. Ovaj
nalaz je nov u decjoj populaciji, ali su sli¢ni rezultati dobijeni kod odraslih. Naime, kod
odraslih je pokazano da je indeks mase leve komore povezan sa sistolnim krvnim pritiskom

pri vezbanju [201].
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U saglasnosti sa rezultatima ranijih istrazivanja, ni nasi razultati nisu utvrdili

povezanost nivoa serumskih lipida i mase leve komore [197, 202].

Povecanje mase leve komore ili relativne debljine zida leve komore dovodi do
remodelovanja geometrije leve komore. Remodelovanja leve komore predstavlja adaptivni
odgovor srca na metabolicke 1 hemodinamske stimuluse. Poznavanje geometrijskog obrasca
leve komore omoguéava predvidanje prognoze toka bolesti. Naime, ekscentri¢na hipertrofija
leve komore je povezana sa poveéanim rizikom od sréane insuficijencije, dok su koncentri¢no
remodelovanje 1 koncentricna hipertrofija leve komore udruzeni sa povecanim rizikom od

koronarne sréane bolesti i mozdanog udara [203].

Nekoliko studija objavljenih tokom prethodne decenije je uticalo na promenu stava da
je ekscentricna hipertrofija leve komore dominantan nacin promene geometrije leve komore
kod gojaznih [204, 205]. Ova istraZivanja su pokazala da su koncentricno remodelovanje 1
koncentri¢na hipertrofija leve komore prisutni kod znacajnog udela gojaznih pacijenata.
Variranja u ucestalosti razli¢itih modela poremecaja geometrije leve komore gojaznih je
delom posledica upotrebe razli€itih klasifikacija geometrije leve komore, razli¢itog trajanja i

tezine gojaznosti, i hipertenzije.

Masa leve komore kod asimptomatskih gojaznih adolescenata je povecana usled

povecane debljine miSi¢nog zida, pre nego usled povecanja leve komore [206].

NaSa studija je pokazala da je oksidativni stres nezavistan prediktor poremecene
geometrije leve komore, dok tradicionalni fakori rizika (poput krvnog pritiska) nisu imali
uticaja. PoviSena simpaticka aktivnost, inflamacija i endotelna disfunkcija mogu imati udela u

patogenezi remodelovanja leve komore, ali ovi faktori nisu mereni u u¢injenom istrazivanju.
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Gojaznost i funkcija leve komore

Tokom poslednjih nekoliko decenija upotreba ehokardiografskih tehnika (poput
tkivnog Doppler pregleda) je omogucila bolje razumevanje diskretnih sistolnih i dijastolnih
funkcionalnih poremecaja prisutnin kod gojaznih pacijenata. Dijastolni funkcionalni
poremecaji kod hipertenzivnih pacijenata se odlikuju poremecajem faze izovolumetrijske
relaksacije, sa smanjenom brzinom ranog dijastolnog punjenja i povecanim kasnim
atrioventrikularnim gradijentom, $to kao posledicu ima smanjen odnos rane i kasne dijastolne

maksimalne mitralne brzine protoka (E/A) [207].

Rezultati Strong heart studije [208] su ukazali da adolescenti sa metaboli¢kim
sindromom imaju smanjen odnos E/A, lako produzeno vreme deceleracije, ali bez znacajne
razlike u izovolumetrijskom vremenu relaksacije, $to je u saglasnosti sa dobijenim

rezultatima.

Raniji pedijatrijski izvesStaji su opisali promene dijastolne funkcije leve komore kod
gojaznih pacijenata [190, 209, 210], dok je sistolna funkcija bila najéeS¢e normalna [197].
Harada i saradnici su kod gojazne dece pronasli izmenjene transmitralne venske brzine, §to je

ukazivalo na smanjeno dijastolno punjenje leve komore [209].

Rezultat ovog rada ukazuje da dijastolna disfunkcija moze biti prisutna kod gojaznih
pacijenata, Cak 1 pre razvoja jasne hipertenzije. Doppler ehokardiografija se ne izvodi u
svakodnevnoj klinickoj praksi, te zato subklinicka dijastolna disfunkcija ostaje nedovoljno
dijagostikovana i lecena. Prospektivna studija pracenja odraslih pacijenata sa primarnom
hipertenzijom je pokazala da je nizak odnos E/A povezan sa povecanim kardiovaskularnim
rizikom [211]. Jedno istraZivanje je prijavilo korelaciju odnosa E/A sa indeksom telesne mase
gojaznih asimptomatskih adolescenata, dok nije pronadena korelacija sa indeksom mase leve
komore [206].

Rano otkrivanje dijastolne disfunkcije kod gojazne dece bi moglo omoguditi
odgovarajuce terapijske postupke usmerene ka trajnim povoljnim dejstvom na gojaznost, sa
smanjenjem komplikacija u buduénosti. Programi na mobilnim telefonima predstavljaju novu
mogucénost za primenu terapije promene ponasanja, kako bi se pomoglo gojaznim pacijentima

da postignu kontrolu telesne tezine uz poveéanu fizicku aktivnost.
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Ogranicenja ispitivanja

Moguca ograniCenja ispitivanja obuhvataju relativno malu veli¢inu uzorka i dizajn
studije. Studija preseka ne ostavlja mogucnost za ispitivanje longitudinalnih efekata
antropometrijskih 1 metabolickih obelezja, klasi¢nog i ambulatornog krvnog pritiska, sr¢ane
frekvencije, te kardiovaskularnog odgovora pri maksimalnom naporu na indeks mase leve
komore. Na indeks mase leve komore kod gojaznih adolescenata verovatno uticu i drugi
¢inioci koji nisu uzeti u razmatranje u ovom ispitivanju, poput ¢inioca povezanih sa ITM
[212], genetskih [213], i hormona [214]. Dimenzije i dijastolna funkcija leve komore su
ispitani ehokardiografijom i Doppler ehokardiografijom primenom pulsnih talasa, iako su
pregledi srca magnetnom rezonancom i tkivnom Doppler ehokardiografijom preciznije
metode. Ipak, metode primenjene u istrazivanju se najceSc¢e upotrebljavalju u klinickom radu.
Magnetna rezonanca srca nije Siroko dostupna metoda, zahteva mnogo viSe vremena i novca,
u poredenju sa ehokardiografijom. Nasi rezultati su pokazali da se pulsnom Doppler

ehokardiografijom mogu uspesno otkriti znaci dijastolne difunkcije kod gojazih pacijenata.

Pravci daljih istraZivanja

Trenutno nije jasno kako se poremecaji grade i funkcije leve komore menjaju sa
odrastanjem gojaznih adolescenata. Buduca longitudinalna istraZzivanja kod gojaznih
pacijenata treba da ispitaju progresiju kardiovaskularnih poremecaja, njihov uticaj na zdravlje
i na buduc¢u strukturu i funkciju leve komore, te farmakoekonomsku analizu efikasnosti
preventivnih mera usmerenih na kontrolu telesne tezine i krvnog pritiska u detinjstvu. Da bi
se poboljsali skrining, dijagnoza i terapija hipertenzije kod gojazne dece potrebno je:
obezbediti uslove da se skrining na hipertenziju obavi kod sve gojazne dece u $koli (preduslov
su adekvatne manzetne za merenje pritiska i referentne vrednosti za merenje krvnog pritiska),
upoznati javnost sa znacajem hipertenzije u detinjstvu, organizovati kurseve za lekare i

medicinsko osoblje o hipertenziji kod gojaznih.
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7. ZAKLJUCAK

Kod gojaznih pacijenata je nadena veca ucestalost pozitivne porodi¢ne anamneze za
gojaznost, hipertenziju i1 Slog u odnosu na kontrolnu grupu.

Uocen je nepovoljniji lipidni profil gojaznih pacijenata sa vi§im nivoima ukupnih triglicerida,
I non-HDL holesterola, povecanim aterogenim indeksom trigliceridi / HDL holesterol, uz nizi
HDL holesterol u odnosu na kontrolnu grupu.

Gojazni hipertenzivni ispitanici su imali viSe koncentracije superoksid anjona i ukupnih
sulfhidrilnih grupa, dok su obe gojazne grupe imale viSe nivoe prooksidativno-
antioksidativnog balansa i totalnog antioksidantnog statusa

Utvrdeni su visi serumski nivoi leptina i nizi nivoi adiponektina gojaznih pacijenata.

Ocekivana povezanost markera oksidativnog stresa sa ¢cIMT kod gojaznih pacijenata nije
potvrdena dobijenim rezultatima.
Uzrast, obim struka, i dijastolni krvni pritisak pri maksimalnom opterecenju su nezavisni

prediktori cIMT kod gojaznih pacijenata.

Ispitivanje povezanosti parametara oksidativnog stresa i adipokina sa insulinskom
rezistencijom je pokazalo korelaciju parametra oksidativnog stresa (MDA) sa HOMA-IR kod

gojaznih pacijenata sa hipertenzijom.

Hipertrofija miokarda leve komore je nadena u 16,3% gojaznih pacijenata sa hipertenzijom, i
5,6% gojaznih pacijenata bez hipertenzije.

Teska hipertrofija leve komore je bila prisutna samo kod 2% gojaznih pacijenta sa
hipertenzijom.

Indeks mase leve komore i relativna debljina zida leve komore su bili visi kod gojaznih
ispitanika u odnosu na kontrolnu grupu.

Poremecena geometrija leve komore je nadena kod 69,4% gojazne dece sa hipertenzijom i

74,1% gojazne dece bez hipertenzije.

Dijastolna disfunkcija leve komore je prisutna kod pedijatrijskih gojaznih pacijenata pre
nastanka trajne hipertenzije.
Sistolni krvni pritisak pri maksimalnom optere¢enju u toku testa optereéenja fiziCkim

naporom je jedini nezavisni prediktor indeksa mase leve komore gojaznih pacijenata.

52



14. Superoksidni anjon je jedini nezavisni prediktor poremec¢ene geometrije leve komore gojaznih

pacijenata.

Rezultati u¢injenog ispitivanja potvrduju hipotezu o postojanju tradicionalnih faktora
rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti kod gojazne dece i adolescenata, kao Sto su

dislipidemija i hipertenzija, kao i novih faktora kao $to su adipokini i oksidativni stres.
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8. SPISAK SKRACENICA

AOPP - uznapredovali produkti oksidacije proteina
AMKP - ambulatorni monitoring krvnog pritiska
cIMT - debljina intime i medije karotidne arterije
CRP - C-reaktivni protein

E/A odnos - odnos rane i kasne dijastolne maksimalne mitralne brzine protoka
HbA1c - hemoglobin Alc

HDL - lipoproteini velike gustine

ITM - indeks telesne mase

MDA - malondialdehid

IR - insulinska rezistencija

LDL - lipoproteine male gustine

LK - leva komora

02 - - superoksidni anjon

PAB - prooksidativno-antioksidativni balans,
PON1- paraoksonaza

SOD - superoksid-dizmutaza

TAS - totalni antioksidantni status
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9. BIOGRAFIJA AUTORA

Dr Dusan Paripovi¢ je rodjen 09.05.1973. u Beogradu. Medicinski fakultet u Beogradu
zavrsio 1999. godine sa srednjom ocenom 9,06. Zaposlen u Univerzitetskoj decijoj klinici u
sluzbi nefrologije od 2000. godine. Specijalisticki ispit iz pedijatrije polozio 2005. godine sa
odlicnim uspehom. Magistarsku tezu iz nefrologije pod nazivom “Odredivanje normalnih
vrednosti za ambulatorni monitoring krvnog pritiska kod predskolske dece” odbranio je 2009.
godine. Uzu specijalizaciju iz nefrologije pod nazivom "Prevalencija maskirane hipertenzije
kod dece i adolescenata nakon transplantacije bubrega™ odbranio je 2011. godine. Izabran je u
zvanje klinickog asistenta za predmet pedijatrija na Medicinskom fakultetu u Beogradu 2011.
godine. Autor je 4, a koautor u 27 radova u stranim i domaéim casopisima (IF 47), koji su do
sada citirani vise od 150 puta. Clan je Srpskog lekarskog druitva (od 2004. godine),
Evropskog udruzenja za pedijatarijsku nefrologiju (ESPN od 2008. godine) i Evropskog
udruzenja za dijalizu i transplantaciju (ERA-EDTA od 2008. godine).

U periodu od 2011.-2015. godine ucesnik je, u svojstvu spoljnog saradnika, nau¢nog
projekta Ministarstva za nauku i tehnoloSki razvoj Republike Srbije pod nazivom ,,Uloga
biomarkera ranom otkrivanju oSteéenja bubrega i pracenju terapijskog odgovora kod dece*

kojim rukovodi prof dr Amira Peco-Antic.
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Prilog 1.

Izjava o autorstvu

Potpisani dr Dusan Paripovic¢

broj upisa

Izjavijujem
da je doktorska disertacija pod naslovom

UTICAJ INSULINSKE REZISTENCIJE, DISLIPIDEMIJE, OKSIDATIVNOG STRESA |
ADIPOKINA NA KRVNI PRITISAK | KARDIOVASKULARNE BOLESTI KOD GOJAZNE
DECE | ADOLESCENATA

* rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

» da predioZena disertacija u celini ni u delovima nije bila predlozena za dobijanje
bilo koje diplome prema studijskim programima drugih visoko$kolskih ustanova,

e da su rezultati korektno navedeni i
e da nisam krSio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 03.11.2015.

Jonts oy T3
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Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora Dusan Paripovi¢

Broj upisa

Studijski program

Naslov rada UTICAJ INSULINSKE REZISTENCIJE, DISLIPIDEMIJE, OKSIDATIVNOG
STRESA | ADIPOKINA NA KRVNI PRITISAK | KARDIOVASKULARNE BOLESTI KOD
GOJAZNE DECE | ADOLESCENATA

Mentor Prof. dr Amira Peco-Antié
Potpisani dr Dusan Paripovic

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

Dozvoljavam da se objave moji liéni podaci vezani za dobijanje akademskog zZvanja
doktora nauka, kao §to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

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

Potpis doktoranda

U Beogradu, 03.11.2015.

jw L ’I/fq/\&fd ,_{L
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Prilog 3.

Izjava o koriS¢enju

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

UTICAJ INSULINSKE REZISTENCIJE, DISLIPIDEMIJE, OKSIDATIVNOG STRESA |
ADIPOKINA NA KRVNI PRITISAK | KARDIOVASKULARNE BOLESTI KOD GOJAZNE
DECE | ADOLESCENATA

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.

Autorstvo
2. Autorstvo - nekomercijalno
3. Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade
4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade
8. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

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

Potpis doktoranda

N/ R
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i ("'V“\%U
i

U Beogradu, 03.11.2015.
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